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Abstract 
 
L’esposizione a fattori di stress induce modificazioni di carattere sia fisico che psicologico 
nell’individuo. Tuttavia, quando lo stress diventa cronico può innescare una condizione 
fisiologica definita di “carico allostatico”, potenzialmente evolutiva verso una disfunzione 
psicosomatica. Lo scopo di questo lavoro di tesi è quello di affrontare e verificare sia sul piano 
teorico che su quello sperimentale, la natura della relazione bidirezionale che intercorre tra le 
patologie psicosomatiche, come quella dell’intestino irritabile (dall’inglese Irritable Bowel 
Syndrome, IBS)e la reattività allo stress, e come questa possa influenzare molti aspetti del 
vissuto soggettivo.  
In particolare, sono stati indagati, tramite una batteria psicometrica, eventuali cambiamenti 
della qualità del sonno, dell’umore, dello stress percepito e di alcune funzioni cognitive, indotti 
dalla partecipazione al protocollo PROBE-IBS, in cui i pazienti, con diagnosi positiva di 
sindrome di colon irritabile, venivano trattati con il probiotico Lactobacillus casei DG 
(Enterolactis Plus®), rispetto al trattamento con placebo. Infine, è stato analizzato il 
comportamento non verbale dei pazienti, espressione dello status emotivo, per verificare 
eventuali cambiamenti derivati dal solo fatto di sapere di appartenere ad un trattamento 
terapeutico. 
Questo lavoro di tesi si suddivide in due parti: a) revisione dei principali studi presenti in 
letteratura; b) fase sperimentale di valutazione psicometrica della qualità del sonno, dell'umore 
e dello stress in pazienti con IBS. 
Il campione di studio era costituito da 15 pazienti con diagnosi di IBS, valutati 5 volte a distanza 
di 4 settimane. I dati riportati in questo lavoro di tesi rientrano in un progetto più ampio in cui 
risultati saranno resi noti dalla casa Farmaceutica SOFAR a Gennaio 2016; essendo uno studio 
cross-over, randomizzato e a doppio cieco, solo allora sarà possibile rianalizzare i dati 
considerando che ogni paziente verrà messo in relazione al tipo di trattamento subito (farmaco 
vs placebo).  
Ad oggi soltanto nella scala studiata per la valutazione di sentimenti, emozioni, umore e dei 
loro cambiamenti sotto trattamento (POMS) è stato rilevato un effetto tempo, a suggerire come 
soltanto il sapere di partecipare ad un protocollo sperimentale potesse in qualche modo indurre 
una condizione di benessere. Ciò che è emerso è che il sonno e la sua qualità, valutati con il test 
PSQI, è la componente che più risente della patologia. In particolare, lo studio di correlazione 
suggerisce che la minore severità gastrointestinale è accompagnata da un peggioramento della 
sonnolenza diurna e una compromissione dell’efficacia del sonno. 
Questo lavoro di tesi apre a futuri studi, poiché quelli già in atto non mostrano ancora 
un’evidenza precisa. Lo scopo è quello di avere una risposta integrata e multidisciplinare sulla 
scoperta dei fattori scatenanti di questo tipo di patologia, per poter offrire un miglioramento 
della qualità della vita e del benessere sia nella sintomatologia di tipo strettamente psicologico 
che in quella fisiologica.
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Introduzione   
 
Lo stress, ovvero la capacità di mantenere la stabilità de sistemi fisiologici in occasione di 
sollecitazioni esterne, dipende dall’ efficienza del cervello, oltre che dalle capacità individuali, 
di regolare e controllare i vari sistemi dell’organismo e mantenere alcuni parametri vitali entro 
un range fisiologico di variazione. Una risposta non adeguata al tipo di stress, soprattutto 
ripetuto nel tempo, può far scaturire o contribuire all’ insorgenza del “carico allostatico” 
(McEwen, 1998), ovvero può risultare una porta d’ingresso preferenziale allo sviluppo di una 
condizione patologica o psicopatologica.  
In particolare, lo stress può influire sulla vita dell’individuo a vari livelli: modificando la qualità 
della sua vita e/o interferendo con l’attività lavorativa fino a determinare una vera e propria 
condizione di disagio psicologico. Questo determina uno stato di tensione emotiva in cui 
l’individuo, esposto a situazioni stressanti, risponde instaurando meccanismi di difesa, spesso 
associati alla comparsa di sintomatologia ansiosa e depressiva, a un incremento delle abitudini 
come il tabagismo, la dipendenza da alcool e droghe e a modificazioni del comportamento 
alimentare (Lazzari, 2009). 
Lo stress, quindi, è un fenomeno complesso che coinvolge la dimensione biologica, psicologica 
e comportamentale.  Gli esseri umani possono tollerare solo un certo grado di stress, cioè quello 
che consente di sopravvivere anche in circostanze eccezionali e che viene definito "stress 
buono”, nel momento in cui lo stressor scompare, quindi, l’organismo ritrova il suo normale 
livello di omeostasi. Esiste però lo stress cronico, che dipende dal persistere nel tempo di più 
stressori, cioè eventi traumatici, condizioni ambientali, cognitivi, stili di vita, che fanno 
superare la cosiddetta soglia critica oltre la quale l'organismo non riesce più a difendersi e la 
naturale capacità di adattarsi viene a mancare (Selye, 1956). I classici effetti del carico 
allostatico sono alterazioni del sonno e delle sue funzioni, alterazioni cognitive, emotive, 
cardiovascolari, endocrine e immunitarie, per cui l’organismo è più vulnerabile. 
Studi dimostrano che il mantenimento dell’equilibrio nell’ambito dell'asse microbioma-
cervello-intestino è essenziale per conservare l'omeostasi dell’organismo grazie al 
bilanciamento del microbioma, l'insieme dei batteri che compongono la nostra flora intestinale. 
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Inoltre, evidenze sperimentali indicano che gli organismi commensali all'interno dell'intestino 
rivestano un ruolo chiave nel sistema di risposta allo stress (Moloney et al., 2013). La sindrome 
del colon irritabile è uno di quei disturbi correlati allo stress. Nuove ricerche dimostrano come 
i probiotici potrebbero essere d'aiuto del disinnescare alcuni dei suoi sintomi più fastidiosi (Kao, 
2013). Lo stress sopprimerebbe l'inflammosoma, un importante componente del sistema di 
difesa dell'intestino che ha un ruolo nel mantenere nel giusto "equilibrio" la flora intestinale. I 
probiotici hanno dimostrato di poter invertire questo processo in modelli animali, invertendo 
l'inibizione dell'inflammosoma, il tutto può essere affiancato da una dieta bilanciata ricca di 
frutta e verdura. Altri studi clinici saranno necessari per determinare la terapia probiotica 
ottimale, motivo per cui nasce l’ipotesi di questo lavoro sperimentale.  
Questo lavoro di tesi si articola in due parti distinte, una parte teorica ed una sperimentale 
condotta presso l’Unità Operativa di Gastroenterologia dell’Azienda Ospedaliera Universitaria 
Pisana, nell’ambito del progetto PROBE-IBS/14 finanziato dall’industria farmaceutica 
SOFAR. La parte teorica si articola in quattro capitoli. Il primo capitolo si occupa di definire le 
varie accezioni di stress secondo gli autori più importanti a partire dai primi del ‘900 come 
Walter Cannon (Cannon, 1929), che fu il primo ad utilizzare il termine omeostasi, oppure Hans 
Selye che spiega la reazione allo stress tramite la teoria della sindrome generale di adattamento, 
che prevede tre fasi attraverso le quali l’organismo si adatta ad affrontare uno stimolo 
minaccioso: fase di allarme, di resistenza e di esaurimento. Oltre alle teorie che indagano la 
risposta allo stress come strettamente fisiologica, John Mason ha chiarito il ruolo decisivo 
dell’attivazione emozionale nei processi stressogeni, dimostrando come la produzione di 
ormoni da parte della ghiandola surrenale a seguito della stimolazione dell’ipofisi, caratteristica 
dello stress, fosse data non dalla semplice esposizione all’evento stressante, ma fosse invece 
specificamente innescata dalla reazione emozionale indotta dagli stimoli stessi (Mason, 1985). 
Altri autori si sono occupati dello stress come uno stimolo, definito come un evento di vita o 
una serie di circostanze che determinano l’attivazione psicologica e fisiologica tale da 
aumentare la vulnerabilità individuale allo sviluppo della malattia (Kemeny,2003; Streckler, 
2005). Lazarus e Folkman, invece, concettualizzano lo stress psicologico per la prima volta, 
definendolo come qualcosa di dinamico, a carattere relazionale tra l’uomo e l’ambiente in cui 
vive. Con tale concetto si sottolinea la componente soggettiva dell’evento stressante, ovvero 
che l’elemento fondamentale che determina l’entità della reazione emozionale-fisiologica è la 
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valutazione cognitiva che l’individuo compie del suddetto evento stressante (Lazarus and 
Folkman, 1984). A questo si lega il concetto di strategie di coping, come modalità che 
definiscono il processo di adattamento ad una situazione stressante. In base a ciò che subisce 
abitualmente l’individuo valuterà la situazione (natura, significato, gravità, durata) e le proprie 
risorse per fronteggiarla in base ad alcuni processi transazionali: lo stress percepito, il controllo 
percepito, il sostegno sociale percepito.  
Il secondo capitolo analizza la risposta fisiologica allo stress, che coinvolge diversi organi ed 
apparati sia a livello centrale che periferica. I vari paragrafi analizzano i diversi sistemi implicati 
nella risposta immediata e a lungo termine allo stress. L’asse ipotalamo-ipofisi-surrene(HPA) 
è il principale effettore della risposta individuale di stress, in stretta associazione con le branche 
simpatica e parasimpatica del Sistema Nervoso Autonomo; la sua azione provoca una serie di 
processi ormonali a cascata, che provocano, a loro volta, il rilascio di glucocorticoidi, 
soprattutto cortisolo, l’ormone dello stress per eccellenza (Ektin et al., 2004). D’altra parte le 
reazioni di adattamento allo stress coinvolgono numerosi mediatori, tra cui le neurotrofine (NT) 
quali l’NGF (Nerve Growth Factor) e il BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor) proteine 
coinvolte nel differenziamento e nella maturazione delle cellule nervose; ma è importante il 
loro coinvolgimento non solo a livello centrale, ma anche nel sistema endocrino e della difesa 
dell’organismo. L’NGF rilascia maggiormente nelle ghiandole surrenali, a loro volta coinvolte 
nella secrezione degli ormoni dello stress, con attivazione anche dell’asse HPA. L’aumento di 
NGF nel circolo sanguigno è associato anche a aumento di ansia e stress, mentre una ridotta 
espressione del BDNF potrebbe contribuire all’atrofia dei neuroni ippocampali in risposta allo 
stress (Manji et al., 2000). Un altro sistema implicato nella modulazione e nella reattività allo 
stress è quello immunitario(SI): Il SI è in grado di produrre sostanze che facilitano le risposte 
difensive favorendo la crescita e lo sviluppo delle cellule immunitarie o facilitando la 
comunicazione tra il SI ed altri sistemi come quello endocrino e quello nervoso (Bottaccioli, 
2003). Infine è stato analizzato il contributo dell’epigenetica, in quanto lo stress ambientale può 
causare cambiamenti nell'espressione DNA che possono avere implicazioni per la salute e per 
il comportamento degli in individuo durante la propria vita, così come per le successive 
generazioni (Harper, 2005). Se la situazione stressante perdura nel tempo e lo stress diventa 
cronico, la continua attivazione dei sistemi fisiologici porterà ad un sovraccarico e un 
logoramento dell’organismo definito carico allostatico (Mc Ewen, 2000). 
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Nel terzo capitolo viene enfatizzato il ruolo dello stress, reale o percepito, nella vulnerabilità a 
sviluppare una patologia o strettamente organica oppure psicosomatica (McEwen and Stellar, 
1993). Sono stati analizzati: i diversi tipi di personalità più legati allo stress, come la personalità 
di tipo A e di tipo D; fattori affettivi come l’ansia e la depressione sottolineando il rapporto 
bidirezionale tra lo stress e il tipo di “disagio psicologico”; l’apparato gastrointestinale e le sue 
sindromi aggravate dallo stress; la fibromialgia, la cefalea tensiva e la dermatite, in cui è 
indubbio il ruolo dello stress e dei fattori psicologici nell’insorgenza e nel peggioramento dei 
sintomi.  
Il quarto capitolo si focalizza sul regolamento dell'asse microbioma-cervello-intestino, come 
macrosistema essenziale per mantenere l'omeostasi, compreso quello del sistema nervoso 
centrale. Inoltre, vi sono sempre più prove che gli organismi commensali all'interno 
dell'intestino hanno un ruolo nella programmazione iniziale e poi responsività del sistema dello 
stress (Moloney et al., 2014) E stata posta attenzione al ruolo centrale giocato dallo stress nello 
sviluppo della sintomatologia gastrointestinale, analizzando il microbioma intestinale e la sua 
modificazione in condizione di benessere o malattia, come nuovo spunto terapeutico.  
La seconda parte, composta dalle ipotesi, dallo scopo, dai materiali e metodi, dai risultati e dalla 
discussione si occupa di descrivere il modello sperimentale e di confrontare i risultati ottenuti 
con i dati sperimentali presenti in letteratura.  
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1. Definizione di Stress 
Lo stress è un aspetto quotidiano della vita di tutti gli individui ed è associato ad eventi negativi 
che possono inficiare la salute fisica e mentale. E’ spesso definito come una minaccia o un 
pericolo, sia esso reale o implicito, all’omeostasi dell’organismo. In questo senso, la risposta di 
stress viene spesso definita come l’insieme delle attivazioni fisiologiche e comportamentali 
messe in atto da un organismo per fronteggiare le sollecitazioni “stressor”, che tendono a 
turbarne l’equilibrio omeostatico. 
Una risposta non adeguata da parte dei sistemi dello stress, soprattutto quando la sollecitazione 
è ripetuta o prolungata nel tempo, può portare allo sviluppo di una condizione definita da Mc 
Ewen come “carico allostatico” (McEwen, 1998), cioè una porta di ingresso preferenziale allo 
sviluppo di una condizione patologica.  
Il significato della parola stress viene spesso fatto coincidere con quello di ritmi di vita caotici, 
sovraccarico di stimoli e pressioni ambientali che comportano uno squilibrio psicofisico. 
L’osservazione del rapporto che intercorre tra uomo e ambiente dimostra invece che lo stress è 
un fenomeno che rientra nella più ampia relazione organismo-ambiente, in cui l’adattamento 
dell’organismo avviene attraverso l’attivazione di risposte fisiologiche che, soltanto in alcune 
circostanze, possono sfociare in esiti patologici. Le principali teorie che si sono sviluppate nel 
corso dell’ultimo secolo, si sono focalizzate su diversi aspetti, alcuni sulla natura degli eventi 
stressanti (Holmes and Rahe, 1967), alcuni sull’attivazione fisiologica dell’organismo in 
risposta a tali eventi (Cannon, 1929; Selye,1936), altri sul processo di transizione tra uomo e 
ambiente che dall’evento arriva alla risposta organica (Lazarus and Folkman, 1984). 
 
1.1 La risposta fisiologica di stress 
L’introduzione del termine stress in psicologia risale agli inizi del’900, quando alcuni fisiologi 
avviarono una serie di studi volti a comprendere quali cambiamenti avvenissero all’interno 
dell’organismo nel momento in cui si trovava a fronteggiare una minaccia. Nel 1929, Walter 
Cannon ha approfondito il concetto di “costanza dell’ambiente interno”, introdotto dal fisiologo 
francese Claude Bernard (1865) e ha usato per primo il termine “omeostasi”. Egli intendeva la 
presenza, all’interno dell’organismo, di un equilibrio dinamico tra i diversi sistemi fisiologici 
mantenuto da complesse relazioni biochimiche. Ogni cambiamento ambientale determina una 
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serie di modificazioni fisiologiche, ma lo scopo dell’organismo è quello di ripristinare 
l’omeostasi. Cannon (1929), è stato il primo a sottolineare che il processo evolutivo ha prodotto 
lo sviluppo di una relazione funzionale tra particolari emozioni e determinate reazioni 
fisiologiche, per l’aumento delle probabilità di successo nella lotta per la sopravvivenza, egli 
ha definito le reazioni di paura e rabbia come risposta di “Fight or Flight, attacco o fuga”, ciò 
consente all’individuo di mobilitare le risorse fisiche ed ambientali per affrontare efficacemente 
la situazione. A sua volta questo si associa ad una serie di modificazioni fisiologiche aspecifiche 
a carico prevalentemente del sistema nervoso autonomo che determinano la soppressione 
dell’attività del sistema nervoso parasimpatico a favore di una maggiore attivazione del sistema 
nervoso simpatico. Questo stato di attivazione fisiologica, detto arousal, ha lo scopo di fornire 
all’organismo le risorse necessarie per fronteggiare la situazione. 
Hans Selye approfondendo la teoria di Cannon, tramite esperimenti condotti su animali di 
laboratorio, notò la tendenza di tutti gli animali a reagire allo stesso modo alla somministrazione 
di stimoli nocivi differenti, definendo lo stress come una risposta aspecifica e indipendente dalle 
caratteristiche dello stressor stesso. La somma di tutte le reazioni fisiologiche derivanti 
dall’attivazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene (HPA) in seguito all’esposizione di uno 
stimolo stressante è stata definita “sindrome generale di adattamento” (General Adaptation 
Syndrome). La GAS prevede tre fasi attraverso le quali l’organismo si adatta ad affrontare uno 
stimolo minaccioso (Figura 1).  
 Fase di allarme: l’individuo esperisce una minaccia reale o immaginaria e viene attivata 
la risposta di attacco o fuga. Comprende un primo stadio di shock, in cui si attivano il 
sistema nervoso autonomo e l’asse HPA determinando il rilascio di adrenalina, 
noradrenalina e cortisolo per preparare l’organismo all’evitamento o al confronto con la 
minaccia, e il contro-shock, in cui le modificazioni biochimiche e fisiologiche indotte 
dallo stressor vengono invertite per ritornare alla normalità. L’attivazione del sistema 
ortosimpatico determina l’aumento della pressione arteriosa, della frequenza cardiaca, 
della frequenza respiratoria, della sudorazione, dilatazione delle pupille e diminuzione 
dell’attività gastrointestinale. 
 Fase di resistenza: l’individuo si adatta alla situazione stressante, se la persona ha 
superato adeguatamente e in modo adattivo la minaccia si avvia il ripristino della 
costanza dell’ambiente interno e gli ormoni dello stress ritornano a livello basali. Se 
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invece la situazione stressante persiste, l’organismo non riesce a ristabilire l’equilibrio 
interno ed il mancato adattamento e la persistenza di uno stato di arousal può portare 
ad una condizione patologica come ad esempio la formazione di ulcere gastrointestinali. 
 Fase di esaurimento: l’individuo ha utilizzato tutte le risorse a sua disposizione, si può 
verificare la conseguente compromissione di uno o più organi e addirittura la morte. 
La definizione della GAS ha permesso di identificare non solo la relazione tra stimoli esterni 
minacciosi e la reazione fisiologica dell’organismo, ma anche di descrivere l’aspecificità della 
reazione fisiologica di fronte a stimoli stressanti (Biondi and Pancheri, 1999). Secondo Selye 
lo stress è un’inevitabile conseguenza della vita, l’attivazione biologica e comportamentale 
dello stress è un fatto naturale, comune e normale che rientra nei meccanismi della vita (Figura 
2). 
Selye distingue infatti due tipologie di stress:  
1) Distress: Stress nocivo perché può portare l’individuo alla terza fase della GAS;  
2) Eustress: Esperienza di cambiamento positiva. 
 
Le ricerche degli ultimi anni hanno dimostrato la criticabilità della visione lineare del concetto 
di stress di Selye, relativamente a due aspetti:  
1. l’aspecificità della risposta di stress, in quanto l’asse HPA, non produce una risposta 
aspecifica e stereotipata, ma varia a seconda della situazione e delle caratteristiche individuali; 
2. i meccanismi attraverso cui stressor di molteplice natura possono condurre ad una 
risposta sequenziale stereotipata comune: lo stress non si manifesta con una sintomatologia 
unica, ma è mediato da molteplici sistemi adattativi, caratterizzati da uno schema ormonale 
complesso, la cui composizione e struttura sono determinate da variabili ambientali e da quelle 
proprie dell’organismo coinvolto. 
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Figura 1. Sindrome Generale di Adattamento (Hans Seyle). 
 
 
Figura 2: Lo stress come risposta fisiologica aspecifica 
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Un aumento dello stress può avere come risultato un aumento della produttività, variabile da 
individuo a individuo. E’ infatti noto che tra il livello di attivazione “arousal” e la prestazione 
esiste una relazione ad U rovesciata. Tale relazione è nota come legge di Yerkes-Dodson 
(Yerkes and Dodson, 1908), che evidenzia come all'aumentare del livello di impegno e 
coinvolgimento, aumenta anche il rendimento. Esiste però un punto in cui ad ogni ulteriore 
aumento dell'impegno corrisponde un peggioramento ed una diminuzione del rendimento. La 
prima parte della curva può essere considerata eustress, ovvero stress acuto, mentre la seconda 
parte è da considerare distress, ovvero stress cronico (Figura 3). 
 
1.2 La teoria della reazione emozionale 
John Mason ha chiarito il ruolo decisivo dell’attivazione emozionale nei processi stressogeni: 
attraverso una serie di ricerche sulle scimmie e secondariamente sull’uomo, egli dimostrò come 
la produzione di ormoni da parte della ghiandola surrenale a seguito della stimolazione 
dell’ipofisi, caratteristica dello stress, fosse data non dalla semplice esposizione all’evento 
stressante, ma fosse invece specificamente innescata dalla reazione emozionale indotta dagli 
stimoli stessi (Mason, 1975). Strettamente correlata alla reazione di stress è l’eccitazione 
emozionale, una reazione comportamentale e biologica integrata, finalizzata all’adattamento 
dell’individuo alle mutate condizioni di stimolazione esogena ed endogena, e prima che la 
reazione emozionale inneschi la risposta di stress, gli stressors vengono valutati 
cognitivamente. La sequenza è quindi la seguente: stimolo → reazione emozionale → 
produzione ormonale (Figura 4). Infine, Mason dimostrò come lo stress, da un punto di vista 
fisiologico, sia una risposta multi-ormonale il cui significato sostanziale sia quello di permettere 
un miglior adattamento dell’organismo in condizioni particolari di richiesta ambientale, e 
quindi favorire la sopravvivenza dell’organismo stesso. L’attivazione emozionale ha due 
componenti integrate tra loro, una comportamentale caratterizzata dalla risposta attacco o fuga 
(Fight or Flight) e una biologica multisistemica.  
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                             Figura 3. Legge di Yerkes-Dodson (Yerkes-Dodson, 1908) 
 
 
Figura 4. Stress e risposta emozionale 
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1.3 Lo stress come stimolo 
Lo stress è spesso definito come un evento di vita o una serie di circostanze che determinano 
l’attivazione psicologica e fisiologica tale da aumentare la vulnerabilità individuale allo 
sviluppo della malattia. (Kemeny, 2003). Vengono considerati tali quegli eventi che avvengono 
nella vita dell’individuo e nell’ambiente esterno e che determino la risposta allo stress come ad 
esempio lutti, catastrofi, cambiamenti lavorativi. Si parla di evento acuto o maggiore se è 
facilmente riconoscibile e di durata limitata nel tempo, si definisce cronico l’insieme di eventi 
stressanti di entità minore ma dilazionati nel tempo che limitano il naturale recupero 
dell’individuo tra uno stressor e l’altro (Streckler, 2005). 
 
1.4 Lo stress come transizione 
Negli anni ’60 nuove ricerche hanno dimostrato che gli stessi stimoli non inducevano stesse 
risposte, come postulato da Selye, ma la risposta era specifica da individuo a individuo (Biondi 
and Pancheri, 1999). Secondo Lazarus e Folkman questa specificità era comprensibile solo 
considerando l’interazione tra l’individuo e il suo ambiente: l’individuo valuta ed interpreta 
cognitivamente ciò che avviene nel suo ambiente, decidendo se tali avvenimenti rappresentano 
o meno una minaccia (Lazarus and Folkman, 1989). Quindi lo stress viene concettualizzato 
come qualcosa di dinamico, a carattere relazionale, e compare per la prima volta il concetto di 
stress psicologico. Con tale concetto si sottolinea la componente soggettiva dell’evento 
stressante, ovvero che l’elemento fondamentale che determina l’entità della reazione 
emozionale-fisiologica è la valutazione cognitiva che l’individuo compie del suddetto evento 
stressante (Figura 5). Questo induce a supporre che prima d’indurre l’attivazione emozionale e 
la successiva reazione di stress, lo stimolo venga elaborato dal sistema nervoso centrale e, 
attraverso i processi di elaborazione, acquisisce una sua specifica caratterizzazione emozionale. 
Gli eventi sono stressanti nella misura in cui sono percepiti come stressanti, per cui uno stimolo 
produrrà o meno una reazione di stress a seconda di come viene interpretato e valutato. Lo 
stress non è un’esperienza esclusivamente soggettiva, ma la sua entità è definita anche dalle 
caratteristiche oggettive dello stimolo. (Lazarus and Cohen, 1977). Perciò, la portata 
stressogena di un evento è determinata, oltre che dalla valutazione cognitiva dello stimolo 
compiuta dall’individuo, anche dalla qualità dell’evento (come l’impatto emozionale che 
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produce nel soggetto) e dalla sua quantità (come, per esempio, la durata temporale). È 
importante il significato che lo stimolo assume per l’individuo e la risposta è influenzata da 
almeno due tipi di caratteristiche: 
1. entità oggettiva dello stimolo 
2. significato che lo stimolo ha per il singolo soggetto. 
Ciò giustifica il fatto che alcuni eventi di significato oggettivamente rilevante, ad esempio un 
terremoto, producano in tutti una risposta pressoché simile (spavento, fuga, ricerca di mettersi 
in salvo), mentre altri possono suscitare risposte individuali differenti: un esame universitario 
può suscitare in alcuni soggetti stimoli per la sfida, in altri invece ansia, depressione, in altri 
ancora evitamento. Il significato che l’evento assume per l’individuo è uno dei punti più 
importanti nel campo dello stress umano. Il calcolo della portata stressogena di un evento si 
basa su due elementi: 
- valutazione primaria: valutazione cognitiva e percezione emotiva dello stimolo, si valuta 
l’urgenza della situazione da affrontare e si decide in base al benessere individuale, se la 
situazione è positiva o negativa. 
- valutazione secondaria: valutazione delle risorse e capacità a disposizione per far fronte allo 
stimolo stressante, in altre parole, valutazione delle capacità di coping. 
 
 
Figura 5. Stress come transizione 
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Strategie di coping 
Le strategie di coping sono le modalità che definiscono il processo di adattamento ad una 
situazione stressante. Tuttavia esse non garantiscono il successo di tale adattamento. Infatti il 
coping, se è funzionale alla situazione, può mitigare e ridurre la portata stressogena dell’evento, 
ma se è disfunzionale ad essa, può anche amplificarla. Quando si parla di coping ci si riferisce 
all’insieme degli sforzi cognitivi e comportamentali attuati per controllare specifiche richieste 
interne e/o esterne che vengono valutate come eccedenti le risorse della persona (Carver et al., 
1989). 
Il coping si caratterizza per essere: 
 un processo dinamico, in quanto è costituito da una serie di risposte reciproche, 
attraverso le quali ambiente e individuo si influenzano a vicenda. 
 un insieme di azioni intenzionali, sia cognitive che comportamentali, finalizzate a 
controllare l’impatto negativo dell’evento stressante. 
Il coping ha due diversi focus: 
1. centrato sull’emozione, consiste nella regolazione delle reazioni emotive negative 
conseguenti alla situazione stressante. 
2. centrato sul problema, consiste nel tentativo di modificare o risolvere la situazione che sta 
minacciando o danneggiando l’individuo. Sulla base di questa distinzione si possono 
individuare otto strategie di coping: 
a) confronto (mantengo la mia posizione); b) presa di distanza (rifiuto di pensare al problema); 
c) autocontrollo (cerco di non fare trasparire i miei sentimenti); d) ricerca del sostegno sociale 
(accetto la simpatia e la comprensione altrui); e) responsabilità (critico me stesso); f) fuga-
evitamento (desidero che lo stress passi in qualche modo, fumando, bevendo, etc.); g) 
pianificazione (faccio un piano d’azione e lo seguo) rivalutazioni positive (ritrovo la fiducia, 
cerco di cambiare come persona).  
Lazarus e Folkman mostrano la fondamentale importanza dell’attività dell’attività del soggetto 
di fronte ad una perturbazione stressante. In base a ciò che subisce abitualmente valuterà la 
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situazione (natura, significato, gravità, durata) e le proprie risorse per fronteggiarla in base ad 
alcuni processi transazionali: 
• Stress percepito: secondo la concezione tradizionale non è la situazione oggettiva 
stressante, ma le sue ripercussioni, emozionali e fisiologiche, specifiche per ogni individuo, a 
modulare il contesto sfavorevole e lo stato di salute. Vi sono agenti stresaanti oggetttivi come: 
morte, malattia, troppe ore di lavoro etc., ma rispetto alle misure oggettive lo stress percepito 
ha maggior potere predittivo (Cohen and Williamson, 1988; Adler and Matthews,1994). 
• Controllo percepito: consiste nel credere di disporre di risorse personali che permettono 
di affrontare e controllare gli eventi. Essendo un processo valutativo specifico e transitorio, è 
diverso dal locus of control, credenza generalizzata e durevole sulle proprie capacità. Spesso il 
controllo percepito rappresenta un fattore protettivo e di prognosi di salute; al contrario il senso 
di perdita di controllo comporta un peggioramento nelle diagnosi (Bruchon-Schweitzer et al., 
2001). 
• Sostegno sociale percepito: si deve distinguere la rete sociale dal sostegno sociale, 
questo gioca un ruolo funzionale nell’adattamento, in quanto diminuisce il rischio di mortalità 
e morbilità, migliora la prognosi e la qualità di vita. Un sostegno emozionale è benefico quando 
proviene da familiari e amici.  Il sostegno sociale percepito influenza la vita dell’indivisuo sia 
in modo indiretto, attenuando lo stress percepito e aumentando il controllo percepito, sia in 
modo diretto, attivando il funzionamento di specifici sistemi (Sarason et al.,1990). 
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2. Psicobiologia dello stress 
2.1 Fisiologia dello stress 
La risposta fisiologica di stress coinvolge diversi organi ed apparati sia a livello centrale che 
periferico. Numerose ricerche hanno dimostrato come, in risposta ad uno stressor, il sistema 
adrenergico si attivi non solo a livello centrale (locus coeruleus, LC), ma anche periferico 
(corteccia del surrene) e allo stesso modo i glucocorticoidi prodotti a livello periferico 
(midollare del surrene) svolgono un’azione importante anche a livello centrale (ippocampo), 
(Figura 6 e 7).  
A livello centrale l’asse HPA e il locus coeruleus rivestono un ruolo fondamentale nella risposta 
allo stress. Il Locus Coeruleus è un nucleo noradrenergico situato nel tronco dell’encefalo verso 
il ponte di Varolio e gioca un ruolo significativo, mediato dalle proiezioni diffuse alla corteccia, 
nei fenomeni di plasticità (Ektin et al., 2004). 
D’altra parte attraverso la stimolazione delle cellule situate sulla parte anteriore dell’ipofisi 
(adenoipofisi) il CRF legandosi ai suoi recettori, conduce al rilascio dell’ormone corticotropo 
ACTH, responsabile poi della liberazione di cortisolo. Il rilascio di quest’ultimo da parte della 
corteccia del surrene, caratterizza la cosiddetta “risposta a lungo termine” ed ha come principale 
scopo quello di aumentare la disponibilità di glucosio attraverso la conversione di proteine in 
zuccheri (glucogenesi) al fine di aumentare il metabolismo basale.  
Le catecolamine, adrenalina e noradrenalina, invece, prodotte dalla midollare del surrene, 
stimolando la muscolatura liscia, il sistema vascolare e le ghiandole endocrine, sono 
responsabili del tono basale e dei cambiamenti fisiologici che avvengono immediatamente dopo 
la percezione dello stimolo come pericoloso, originando quella che viene definita “risposta a 
breve termine” (Van Praag et al., 2004). 
Gli effetti diretti dall’azione delle catecolamine sono: aumento della frequenza cardiaca e 
respiratoria, dilatazione delle pupille, spostamento del flusso sanguigno dagli organi periferici 
a centrali, per garantire la sopravvivenza; inoltre viene ridotta la produzione di succhi gastrici 
e aumentata la produzione di sudorazione e sensazione di spaesamento. L’ipotalamo, invece 
conduce alla produzione e al rilascio di beta-endorfine, oppioidi endogeni, che innalzando la 
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soglia del dolore, consentono di sopportare meglio gli sforzi fisici ed emotivi da sopportare (de 
Kloet et al., 2005). 
 Le informazioni che convergono al nucleo paraventricolare dell’ipotalamo (PVN) afferiscono 
dalle cortecce associative, limbiche e temporali. Queste sono le vie coinvolte primariamente 
nel processamento cognitivo ed emotivo dello stressor, poi lo stimolo viene inviato all’amigdala 
che ne valuta la rilevanza attribuendogli una valenza emotiva. L’amigdala è raggiunta da fasci 
derivanti dai lobi cerebrali, dalle vie sensoriali e dall’ippocampo, attraverso il nervo vago regola 
l’attività motoria e cardiaca proiettando ai nuclei motori dorsali, ai nuclei del tratto solitario e 
alla formazione reticolare ventrolaterale. Comunicando con la corteccia prefrontale si ha 
un’ulteriore valutazione dello stimolo, comunicando con le strutture ippocampali si ha il 
confronto della stessa con le esperienze passate (Beck and Clark, 1997). 
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Figura 6. Le due vie dello stress: la via Nervosa (Sistema Simpatico Midollare del Surrene) e 
la via Endocrina (Asse Ipotalamo Ipofisi Corticosurrene) (Ektin et al., 2004) 
 
Figura 7. Neurobiologia della risposta di stress (Belmaker et al., 2008). 
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2.1.1 Asse Ipotalamo-Ipofisi-Surrene 
L’asse ipotalamo-ipofisi-surrene (Hypothalamic Pituitary Adrenal Axia, HPA, Figura 7) è il 
principale effettore della risposta individuale di stress, in stretta associazione con le branche 
simpatica e parasimpatica del Sistema Nervoso Autonomo (agendo tramite il rilascio di 
adrenalina e noradrenalina), ad una situazione potenzialmente o realmente dannosa. L’azione 
dell’HPA provoca una serie di processi ormonali a cascata: l’ormone di rilascio della 
corticotropina (Corticotropin-Releasing Hormone, CRH o Corticotropin- Releasing Factor, 
CRF) e l’arginina-vasopressina (AVP), una volta secreti nel nucleo paraventricolare 
dell’ipotalamo (PVN), sono trasportati all’ipofisi attraverso il circolo portale ipofisario. Queste 
due osstanze stimolano il rilascio dell’ormone adrenocorticotropo (adrenocorticotropic 
Hormone, ACTH) che provoca, a sua volta, il rilascio di glucocorticoidi, soprattutto cortisolo, 
l’ormone dello stress per eccellenza. 
I glucocorticoidi, attraverso un meccanismo di feedback negativo, scatenano una diminuzione 
di secrezione di ACTH e CRH. A differenza dello stress acuto, lo stress cronico interrompe i 
normali processi di feedback negativo, così i livelli di cortisolo restano elevati (Heim et 
al.,1997; Dallman, et al.,2009). 
Questa funzione è esercitata non solo a livello ipotalamico ma anche in altre aree cerebrali come 
l’ippocampo. Il cortisolo svolge numerose funzioni: aumenta la gluconeogenesi (sintesi di 
nuovo glucosio a partire da fonti non glucidiche), mantiene la forza muscolare e livelli adeguati 
di glucosio e ATP, conserva la giusta eccitabilità neurale e stimola reazioni del sistema 
immunitario. Perciò, in generale, aumenta la resistenza dell’organismo allo stress. La risposta 
di stress coinvolge anche altre vie complementari come l’attivazione dell’asse ipotalamo-
ipofisi-tiroide (Hypothalamic Pituitary Gonadal, HPG), che provoca l’abbassamento di livelli 
di testosterone con conseguente abbassamento dell’attività riproduttiva (Biondi and Pancheri, 
1999). 
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2.1.2 NGF e BDNF 
Le reazioni di adattamento allo stress coinvolgono numerosi mediatori, tra cui le neurotrofine 
(NT) quali l’NGF (Nerve Growth Factor) e il BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor) 
proteine coinvolte nel differenziamento e nella maturazione delle cellule nervose. L’NGF è 
stato identificato da Rita Levi Montalcini negli anni cinquanta quale “sostanza rilasciata dal 
tessuto bersaglio in grado di regolare la sopravvivenza e la maturazione dei neuroni simpatici 
del sistema nervoso periferico”. La funzione del NGF e di altre neutrofine consiste nel 
promuovere l differenziamento delle cellule bersaglio e nel garantire la sopravvivenza una volta 
raggiunta la piena maturazione strutturale e funzionale. Recentemente è emerso che l’azione 
trofica e vitale del NGF non è sempre attiva, ma modula il programma di apoptosi cellulare. 
Questo ruolo mette in risalto il suo coinvolgimento non solo a livello centrale, ma anche nel 
sistema endocrino e della difesa dell’organismo (Levi-Montalcini, 1996). 
L’NGF rilascia maggiormente nelle ghiandole surrenali, a loro volta coinvolte nella secrezione 
degli ormoni dello stress, con attivazione anche dell’asse HPA. L’aumento di NGF nel circolo 
sanguigno è associato anche a aumento di ansia e stress, come dimostrato da studi di Aloe e 
colleghi. I soldati al primo lancio da paracadute mostravano aumento dell’NGF a livello del 
sangue subito dopo la comunicazione che si sarebbero dovuti lanciare, ma anche subito dopo il 
lancio (Aloe et al., 1994).  
Nel 1983, Barde et al, hanno isolato dal cervello del maiale un fattore prteico, altamente 
omologo nella sequenza all’ NGF, che è stato denominato come fattore neurotrofico derivato 
dal cervello (Brain Derived Neurotrophic Facor BDNF) (Barde et al., 1983).  
Il BDNF è la neurotrofica maggiormente diffusa nel cervello dei mammiferi, sia adulti che in 
fase di sviluppo. Uno degli aspetti più importanti è il suo coinvolgimento nella plasticità 
sinaptica, cioè la capacità dei circuiti neurali di modificarsi in modo adattivo all’ambiente.  Vari 
esperimenti dimostrano il ruolo del BDNF nella plasticità cerebrale, la sintesi del BDNF è 
aumentata dai livelli fisiologici dell’attività sinaptica. E’ stato osservato che una situazione di 
stress produce una drastica riduzione dei livelli di BDNF. Una ridotta espressione del BDNF 
potrebbe contribuire all’atrofia dei neuroni ippocampali in risposta allo stress (Manji et al., 
2000). 
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2.1.3 Risposta immunitaria di stress 
Per lungo tempo si è pensato al Sistema Immunitario (SI) come ad un meccanismo automatico: 
quando si è in presenza di un fattore patogeno, i meccanismi di difesa del sistema immunitario 
rispondono producendo anticorpi e altre reazioni immunologiche. Il sistema nervoso sembrava 
giocare un ruolo minimo. Negli anni ’80 con l’arrivo della psicoimmunologia emerse ce il 
sistema immunitario è in grado di interagire con il sistema ormonale e nervoso. Queste 
interazioni sono bidirezionali: il sistema nervoso influenza il sistema immunitario e le cellule 
immunitarie e i loro prodotti influenzano, a loro volta, l’attività del cervello. 
La risposta fisiologica di stress quindi, non coinvolge solo il sistema endocrino, ma anche quello 
immunitario. Il SI è composto da differenti classi di cellule chiamati linfociti, che si dividono 
in sottogruppi. I Linfociti B mediano l’immunità di tipo umorale, attraverso gli anticorpi o 
immunoglobuline, il cui compito è quello di distruggere gli antigeni, virus o batteri o favorire 
la loro eliminazione attraverso l’azione di altre cellule. La seconda classe cellulare è formata 
dai Linfociti T, che attaccano direttamente l’antigene. Le cellule immunitarie sono prodotte a 
livello del timo, del midollo spinale, della milza e dei nodi linfatici. Infine vi sono le cellule 
Natural Killer (NK), grandi linfociti granulari fondamentali nel riconoscimento e nella 
distruzione delle cellule tumorali e infette da virus che sono in grado di produrre citochine come 
l’interferone gamma. Non necessitano di attivazione, avendo un sistema di riconoscimento del 
target del tutto diverso e indipendente dal riconoscimento dell’antigene; essi esplicano 
un’importante azione come prima difesa, tipica dell’immunità innata.  
Il SI è in grado di produrre sostanze che facilitano le risposte difensive favorendo la crescita e 
lo sviluppo delle cellule immunitarie o facilitando la comunicazione tra il SI ed altri sistemi 
come quello endocrino e quello nervoso (Bottaccioli, 2003). Infatti, la ghiandola pituitaria che 
rilascia ACTH, che a sua volta provoca la secrezione dell’ormone corticosteroide, uno degli 
effetti di questo ormone è quello di sopprimere le risposte del SI attraverso l’inibizione della 
proliferazione di alcuni linfociti distruggendone altri. Molti studi suggeriscono la riduzione 
della competenza immunitaria durante la depressione, aumentando la predisposizione a malattie 
infettive, cancro e malattie autoimmuni (Stein et al., 1991). 
In conclusione, la risposta fisiologica allo stress può essere diversa a seconda che l’individuo 
si trovi a fronteggiare un singolo evento stressante o eventi di minore entità, ma protratti nel 
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tempo. Se la situazione stressante perdura nel tempo e lo stress diventa cronico, la continua 
attivazione dei sistemi fisiologici porterà ad un sovraccarico e un logoramento dell’organismo 
definito carico allostatico (McEwen and Steller, 1993). 
 
2. 1. 4 Epigenetica e vulnerabilità allo stress 
L’epigenetica è lo studio delle modifiche chimiche, a carico del DNA o delle regioni che lo 
circondano, che non coinvolgono cambiamenti nella sequenza dei nucleotidi. Tali modifiche 
regolano l’accesso dei fattori di trascrizione ai loro siti di legame sul DNA e regolano in modo 
diretto lo stato di attivazione funzionale dei geni. Poiché l’esperienza ambientale modula i 
livelli e la natura dei segnali epigenetici, essi sono considerati fondamentali nel mediare la 
capacità dell’ambiente di regolare il genoma. L’epigenetica svolge un ruolo fondamentale in 
tutti i processi di riorganizzazione o ristrutturazione neurale, compresi quelli che presiedono 
alla plasticità cerebrale. 
 Recenti ricerche sul tema dell'epigenetica forniscono un quadro per la comprensione del 
processo attraverso il quale tali effetti intergenerazionali si verificano (Harper, 2005). Gli effetti 
dell’epigenetica non comportano cambiamenti nella struttura del DNA, ma piuttosto 
cambiamenti nei singoli geni. I marcatori epigenetici più studiati sono i pattern di metilazione 
del DNA, ma anche le modifiche degli istoni e l’imprinting genomico (Pray, 2006), 
Per capire come funziona l’epigenetica, bisogna considerare che ogni cellula in un corpo dei 
mammiferi ha lo stesso potenziale genetico. In particolare, l'espressione genetica è trasmessa 
da cellula madre a cellula figlia, senza alcuna modifica nella sequenza del DNA stesso. 
L’importante è che non solo i tessuti si differenziano in risposta agli stimoli ambientali, ma, in 
un processo simile, lo stress ambientale può causare cambiamenti nell'espressione DNA che 
possono avere implicazioni per la salute e per il comportamento degli in individuo durante la 
propria vita, così come per le successive generazioni (Harper, 2005). 
Le prove dei processi epigenetici sono state riportate nei vermi piatti marini. In questi 
organismi, le condizioni ambientali presenti in una sola generazione sono "ricordate" nelle 
risposte comportamentali e fisiche della generazione successiva, nonostante l'assenza della 
continuazione di quelle condizioni ambientali scatenanti. Ci sono prove più convincenti anche 
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in organismi più complessi, come i ratti (Weaver et al., 2004). Nella ricerca di, Weaver, cuccioli 
di ratto che sperimentano bassi livelli di cura da parte delle loro madri durante la prima 
settimana di allattamento continuano a mostrare più paura della novità da adulti rispetto ai loro 
omologhi che hanno maggiori livelli di cure materne dalle loro madri; i cuccioli che avevano 
poche cure materne mostravano maggiore risposta dell'asse HPA a fattori di stress e vivevano 
in una condizione di minore adattamento a causa di sotto-stimolazione (questi cuccioli erano 
situati sulla fine della curva a forma di U rovesciata "low-stress" , in cui i livelli di stimolazione 
sono troppo bassi per permettere uno sviluppo adattivo). 
L’identificazione delle notevoli comunanze nella funzione e la posizione dei meccanismi 
cerebrali che regolano il sistema nervoso autonomo, endocrino e sistema immunitario umano è 
stato una nuovo passo in avanti nel campo della medicina psicosomatica (Gianaros e Sheu, 
2009). In particolare, questi meccanismi regolatori neurali condividono un terreno comune con 
i sistemi centrali emozionali del cervello come amigdala, striato, ippocampo, insula, cingolo 
anteriore, mediale, la corteccia orbitofrontale enuclei del tronco cerebrale chiave (Wager, 
2009).  
Questa è un'area di ricerca emergente sullo stress; ci sono pochi studi che collegano lo stress 
degli eventi della vita, le funzioni cerebrali e la struttura del sistema nervoso, endocrino, 
immunitario in soggetti sani (Kim et al., 2007). Ma le differenze individuali di carico allostatico 
influenzano tutte o quasi tutte le funzioni di regolamentazione, e che questo è un predittore 
chiave di salute a lungo termine e la mortalità (McEwen, 2004). In breve, le principali regioni 
emotive del cervello (tra cui nuclei del tronco cerebrale), sono le prime a mostrare le prove 
della plasticità a breve termine e a lungo termine, come conseguenza dell'esposizione 
accumulata allo stress e questo si tradurrà in breve, in alterazioni a lungo termine del sistema 
nervoso autonomo, endocrino, e della funzione immunitaria. Ciò garantisce una struttura 
organizzativa per associare contesto sociale e fisico con la salute mentale e fisica (Sterling, 
2004).   
 
2.2 Omeostasi, Allostasi e Carico Allostatico  
I cambiamenti che l’individuo deve mettere in atto per rispondere alla situazione stressante, 
devono interessare un numero limitato di parametri fisiologici. Infatti, i sistemi omeostatici 
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quali il pH, la temperatura corporea, la saturazione dell’ossigeno, rappresentano i componenti 
vitali dell’internal milieu, e devono essere mantenuti entro un ambito di variazione assai 
ristretto in ragione del ruolo critico che rivestono per la sopravvivenza. Di fatto, questi sistemi 
non vengono attivati o modificati per consentire all’organismo di adattarsi all’ambiente. Al 
contrario, ci sono sistemi che variano per permettere l’adeguamento alle sollecitazioni, dando 
origine ad una risposta adattativa, l’allostasi (Mc Ewen and Stellar, 1993).Per allostasi si 
intende la capacità di mantenere la stabilità dei sistemi fisiologici attraverso il cambiamento, 
un metasistema di regolazione dei sistemi omeostatici, essenziali per la vita. Questa capacità 
dipende dall'efficienza del cervello nel regolare sia la risposte fisiologiche che comportamentali 
che supportano e modulano la fisiologia stessa (Mc Ewen and Gianaros, 2010). 
Secondo McEwen (McEwen, 1998) che ha esteso il concetto alla fisiologia dello stress, 
l’allostasi è un processo atto a mantenere l’omeostasi. Questa distinzione tra i termini omeostasi 
e allostasi è rilevante, in quanto i sistemi che si adeguano dinamicamente in relazione alle 
richieste, contribuiscono a mantenere quei sistemi che invece sono propriamente omeostatici. 
Ecco perché il termine allostasi definito da McEwen come “…mantenimento della stabilità 
attraverso il cambiamento” è più indicato per descrivere quell’insieme di processi fisiologici e 
comportamentali che rendono l’organismo vitale e funzionante, consentendo l’adattamento nel 
breve termine. (McEwen and Gianaros, 2011). Quando l'organismo è sottoposto a sollecitazioni 
ambientali entra in uno stato allostatico, che è uno stato di attività fisiologica alterata, sostenuta 
dai mediatori dell’allostasi che integrano risposte fisiologiche e comportamenti (Figura 8).  
Tuttavia, condizioni di stress cronico, carico psicosociale, eventi reali oppure immaginati 
possono facilitare il disequilibrio dei sistemi nervoso, immunitario, cardiovascolare, e del 
metabolismo, rendendo l’organismo maggiormente suscettibile allo sviluppo e/o alla 
progressione delle patologie. Il carico allostatico, termine coniato da Sterling e Eyer (Sterling 
and Eyer, 2008) come parametro biologico che permette di quantificare lo stress cronico, è il 
risultato cumulativo di uno stato allostatico ed ha un significato funzionale in risposta a 
modificazioni ambientali; quando le variazioni eccedono i limiti omeostatici, con conseguente 
alterazione dei mediatori primari, si ha un sovraccarico allostatico che porta a conseguenze 
fisiopatologiche importanti come ad esempio ipertensione cronica e aumento dei livelli di 
citochine pro-infiammatorie (Figura 9). 
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Figura 8. Interazione tra risposte comportamentali e fattori ambientali nel modulare le 
risposte fisiologiche di stress (McEwen and Gianaros, 2011). 
 
Figura 9. Allostasi e carico allostatico (McEwen and Gianaros, 2011). 
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Secondo McEwen (McEwen and Sapolsky, 1995), il Carico Allostatico provocherebbe 
all’organismo alterazioni in 4 differenti modi: 
1. stress cronico: gli eventi stressanti che si ripetono nel tempo causano un aumento dei 
mediatori dello stress (ormoni, neurotrasmettitori); 
2. mancato adattamento: l’organismo non “abituandosi” al fattore stressante è esposto 
continuamente ai mediatori dello stress; 
3. incapacità di blocco alla risposta: l’organismo è incapace di bloccare la secrezione di 
ormoni di risposta allo stress o di ripristinare il ritmo circadiano al termine dell’evento 
stressante; 
4. inadeguata risposta ormonale: si verifica una non adeguata secrezione di ormoni in 
risposta allo stress. 
Questa peculiarità individuale, in grado di proteggere l’organismo da stressor interni ed esterni 
è generata dall’attività congiunta del sistema nervoso centrale (SNC), del sistema nervoso 
autonomo (SNA), dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene (HPA), del sistema simpatico-midollare 
del surrene (SAM) e del sistema immunitario/proinfiammatorio, avvalendosi anche di mediatori 
chimici come l’adrenalina, il cortisolo e le citochine o interleuchine. 
Quindi i rapporti tra le esperienze stressanti e lo stato di salute dipendono da una interazione 
dinamica tra componente genetica ed esposizione a fattori ambientali. Questa interazione inizia 
in utero e continua fino alla morte. Soddisfare le esigenze imposte dalle esperienze stressanti 
può portare alla crescita, all’adattamento e a nuove forme di apprendimento che promuovono 
la resilienza e la buona salute. Numerose evidenze sperimentali dimostrano che il cervello sia 
il principale mediatore centrale e il bersaglio dei processi di resilienza, stress e vulnerabilità, in 
quanto: 
(a) determina ciò che minaccia, e quindi è stressante, per l'individuo;  
(b) disciplina le risposte fisiologiche, comportamentali, cognitive, e emotive che un individuo 
deve distribuire al fine di far fronte a un dato fattore di stress;  
(c) permette variazioni sia adattive e disadattive come risultato di far fronte alle esperienze 
stressanti.  
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I sistemi biologici che promuovono tale adattamento includono l’HPA, il sistema nervoso 
autonomo, il sistema metabolico, l'intestino, i reni, e il sistema immunitario (compresa la rete 
di cellule producenti citochine in tutto il corpo). I bio-mediatori principali di questi sistemi sono 
ad esempio il cortisolo, le citochine e ormoni metabolici.  
Le regolazioni dei sistemi biologici di cui sopra consentono quindi la protezione e l'adattamento 
dell'individuo di fronte a sfide particolari con l’allostasi. I mediatori dinamici di allostasi 
esprimono marcata variabilità, di conseguenza, facilitano l'adattamento, mentre i parametri 
associati con l'omeostasi non esprimono la variabilità. L’allostasi è essenziale per mantenere 
l'omeostasi di fronte alle richieste esterne e interne che sono registrate dal cervello. Tuttavia, 
questo tipo di adattamento ha un prezzo, e il costo è chiamato carico allostatico, che causa 
l'usura e lacerazione del corpo e del cervello, poiché quando si prolungano o non terminato 
immediatamente, i sistemi allostatici indeboliscono la salute fisica e mentale soprattutto a causa 
dei loro effetti sulla plasticità del cervello.  
Infatti il circuito comprende anche l'ippocampo e amigdala, che sono strutture cerebrali 
limbiche che elaborano le esperienze interfacciandosi con le aree vegetative del cervello (come 
l'ipotalamo e tronco encefalico) e le aree corticali superiori, in particolare la corteccia 
prefrontale. L'ippocampo contiene recettori per steroidi surrenali e per i principali ormoni 
metabolici che hanno effetti funzionali sull’ippocampo. Specificamente, questi bio-mediatori 
possono migliorare i processi cognitivi, influenzando l'umore e la motivazione, e promuovendo 
l’eccitabilità corticale. Tuttavia, questi stessi bio-mediatori possono avere effetti deleteri sullo 
ippocampo in condizioni di stress cronico e carico allostatico (McEwen, 2007). 
 
o Gli effetti del carico allostatico come mediatore e moderatore: 
Oltre ad avere effetti diretti sullo stato allostatico, il carico allostatico può anche funzionare 
come un moderatore della risposta allo stress acuto. Ad esempio, il carico allostatico può 
moderare gli effetti di retroazione periferica sul sistema nervoso centrale. Gli esempi più 
studiati di questo sono diversi effetti del cortisolo sul cervello. Il cortisolo passa facilmente 
attraverso la barriera emato-encefalica e alti livelli circolanti di glucocorticoidi sono noti per 
causare danni a specifiche aree dell'ippocampo nei ratti (Sapolsky, 1984). La degenerazione 
dell'ippocampo è stato osservato nei primati non umani in seguito alti livelli di stress sociale 
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(Uno et al,1989); questo è concepito per interferire con la capacità dell'ippocampo di fornire 
regolazione a feedback negativo dell'asse HPA, che spiegherebbe gli alti livelli di produzione 
di cortisolo osservati in questi animali. Sebbene la direzione causale non è stata chiaramente 
stabilita nel rapporto tra l'esposizione di stress nell'uomo e dimensioni dell'ippocampo (Pitman, 
1997), la ricerca sugli animali suggeriscono che gli aumenti della produzione di cortisolo 
associate ad alti livelli di stress e/o stress cronico hanno il potenziale per danneggiare 
l'ippocampo quando interagiscono con altri neuromodulatori prodotti durante il processo di 
stress (McEwen, 2000). Inoltre, è stato osservato che il feedback di glucocorticoidi legato allo 
stress può influenzare la neurogenesi l'architettura neuronale e la funzione dell'amigdala nei 
roditori sperimentando elevati livelli di stress. Come vedremo, carico allostatico avrà influenze 
di moderazione e/o di mediazione sui processi di stato allostatico su più livelli di analisi 
(anatomica, neurochimica, genetica), che ciò pregiudichi la cognizione, emozione, il 
comportamento e la salute (Mc Ewen, 1998).  
Questi includono tutte le alterazioni dovute allo stato allostatico a sistemi fisiologici periferici 
al sistema nervoso centrale. Poiché il carico allostatico ha una miriade di manifestazioni 
fisiologiche all'interno del corpo, l'alterazione sostenuta omeostatiche dei set-point è a sua volta 
spesso considerato come un biomarcatore di carico allostatico. Ad esempio, le alterazioni della 
pressione sanguigna per affrontare una sfida ambientale sono un chiaro elemento di stato 
allostatico. Aumento della pressione sanguigna cronica causa "usura" del sistema fisiologico e 
immancabilmente presagisce una serie di problemi di salute, che lo rende un eccellente 
marcatore di carico potenziale allostatico (Mc Ewen, 2000). Questo dimostra che il carico 
allostatico nasce dallo stato allostatico; l’aumento della pressione arteriosa è adattativa come 
una risposta a breve termine (stato allostatico) per un fattore di stress corrente, ma disadattiva 
se sostenuta (tramite accantonamento del carico allostatico). La ricerca con modelli animali 
suggerisce che l'amigdala, ippocampo, cingolo e corteccia prefrontale sono le strutture più 
vulnerabili all'accumulo di carico allostatico (McEwen, 2005). Il giro dentato dell’ippocampo 
continua a produrre nuovi neuroni anche durante la vita adulta, compreso l'apprendimento e la 
memoria, regolazione dell'ansia, e il feedback alla risposta di stress. E’sorprendente che questo 
stress, che interessa la funzione dell'ippocampo, altera anche la produzione e la sopravvivenza 
dei nuovi neuroni. I glucocorticoidi, insieme ad altre sostanze neurochimiche indotto nello 
stress, sono implicati nella compromissione della neurogenesi adulta.  
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3. Stress e patologia 
La relazione tra stress e vulnerabilità a sviluppare una “patologia” è stata oggetto, nel corso 
degli anni, di numerosi studi che hanno riconosciuto il ruolo dello stress in molti disturbi sia 
fisici che psicologici. Lo stress cronico, è una delle condizioni che determinano il carico 
allostatico, e a causa del persistente squilibrio neuroendocrino e immunitario, può avere effetti 
a lungo termine, aumentando la vulnerabilità individuale allo sviluppo di varie patologie 
(McEwen and Stellar, 1993) 
I disturbi psicosomatici sono disordini caratterizzati da sintomi fisici, sebbene lo sviluppo sia 
influenzato da fattori psicologici con coinvolgimento del sistema cardiovascolare (ipertensione, 
aterosclerosi, ictus, aritmie cardiache), dell’apparato gastroenterico (ulcere gastriche e 
duodenali, coliti), del sistema immunitario (allergie, asma, malattie autoimmuni), oppure 
possono avere effetti diretti sul sistema nervoso centrale (atrofie, inibizione della neurogenesi 
nel giro dentato dell’ippocampo), sulla cute (la psoriasi, l’acne, la dermatite psicosomatica, il 
prurito, l’orticaria, la secchezza della cute e delle mucose, la sudorazione profusa), sul sistema 
muscoloscheletrico (la cefalea tensiva i crampi muscolari, la stanchezza cronica, il torcicollo, 
la fibromialgia, l’artrite, dolori al rachide, la cefalea nucale), metabolico (diabete) ed infine 
possono essere concomitanti a disturbi psicologici come depressione, ansia, e schizofrenia 
(Swaab et al., 2005; Radley et al., 2011). 
La reazione da stress a fattori emozionali e psicosociali, dipende sempre da concause. Questi 
fattori, a seconda del momento in cui agiscono, della loro intensità e durata e della loro 
interazione con altri determinanti, possono agire come elementi predisponenti o come fattori 
scatenanti. (Elenkov et al., 2000). Il punto importante da sottolineare è che, allo stato attuale 
delle nostre conoscenze, non è dimostrato un rapporto specifico tra tipo di attivazione 
emozionale e tipo di malattia somatica sviluppata anche quando il ruolo determinante dello 
stress emozionale è stato accertato. Le differenze nel tipo di malattie sviluppate per cause 
emozionali dipendono dalla particolare vulnerabilità dei singoli organi a sua volta dipendente 
da fattori puramente fisico-biologici o genetico-costituzionali (Cohen et al., 2007). 
I disturbi psicosomatici si possono considerare malattie vere e proprie che comportano danni a 
livello organico e che sono causate o aggravate da fattori emozionali. I sintomi psicosomatici 
coinvolgono il sistema nervoso autonomo e forniscono una risposta vegetativa a situazioni di 
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disagio psichico o di stress. Le emozioni negative, come il risentimento, il rimpianto e la 
preoccupazione possono mantenere il sistema nervoso autonomo (sistema simpatico) in uno 
stato di eccitazione (hyperarousal) continua, a volte per un tempo più lungo di quello che 
l’organismo è in grado di sopportare (Gianaros et al.,2007). 
 
3.1 Stress e rischio di malattia  
Il rapporto tra stress e rischio di malattia è stato al centro di numerose indagini. Le ricerche 
finora condotte hanno permesso di delineare alcune caratteristiche in cui la reazione allo stress 
rappresenta un fattore di rischio per l’organismo.  La reazione di stress ottimale è rappresentata 
da condizioni di attivazione e disattivazione rapida, con una reazione di stress articolata in 
risposte biologiche e comportamentali tra loro integrate, con un’intensità che di rado raggiunge 
livelli eccessivi e che è comunque limitata nel tempo. (Yahuda et al., 2004). Deviazioni dalle 
caratteristiche ideali di questa condizione di stress ottimale sono di vario tipo e sono quelle che 
possono determinare un rapporto tra stress e aumentato rischio di malattia. Tali condizioni 
possono essere ricondotte essenzialmente a quattro tipologie principali: 
 1. Stress acuto di elevata intensità: la reazione acuta di stress innescata da stimoli fisici, 
psichici o sociali ha finalità fondamentalmente di adattamento. È possibile che talune 
manifestazioni delle reazioni di stress in condizioni acute e particolarmente intense possano 
determinare reazioni patologiche, specie in organismi predisposti o a rischio. In campo clinico, 
un esempio sono le ulcere gastriche acute da stress, osservate in soggetti con estese ustioni e 
traumi. Altro esempio è rappresentato da situazioni in cui la reazione acuta di stress agisce come 
fattore scatenante di alcuni casi di infarto del miocardio in sistemi cardiovascolari già di per sé 
biologicamente a rischio (Esch et al., 2010). 
 2. Stress acuto e/o cronico in condizione di blocco dell’azione: la reazione ottimale di stress è 
caratterizzata dall’attivazione di una serie di reazioni comportamentali e biologiche finalizzate 
alla neutralizzazione dell’evento stressante. In determinati casi, però, può essere presente 
l’attivazione biologica, cioè l’impossibilità di reazione comportamentale contro l’evento 
stressante. In questi casi si ha praticamente una reazione di stress con blocco dell’azione. È 
questa una condizione frequente nell’uomo ed è uno dei fenomeni più largamente studiati in 
medicina psicosomatica. È probabile che essa sia la causa di una gran parte delle malattie 
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riconosciute come stress-dipendenti (de Kloet et al.,2005). Gli stimoli in causa sono soprattutto 
psicologici e sociali, piuttosto che fisici o di altro tipo. I principali modelli interpretativi delle 
cause di malattie psicosomatiche hanno sottolineato che sul rischio di sviluppo di malattia ha 
un ruolo importante l’impossibilità a reagire apertamente. Molti studi hanno, in effetti, 
dimostrato che il blocco della possibilità di reagire e disattivare l’evento stressante, in 
condizioni sia acute che croniche, si associa ad iperattivazione della risposta di varie funzioni 
fisiologiche, tra cui ad esempio la tensione muscolare, la reattività di vari parametri endocrini, 
la pressione arteriosa, la secrezione acida gastrica. Tali fenomeni sono ritenuti alla base 
dell’instaurarsi di patologie psicosomatiche tipiche quali gastrite, ulcera peptica, cefalea, ecc. 
(Gianaros et al., 2007). 
3. Stress cronico: lo stress cronico consiste in una condizione in cui l’esposizione all’evento 
stressante prosegue nel tempo per cui, dopo la fase di allarme e la lunga fase di resistenza, le 
possibilità di reazione dell’organismo sono esaurite (Selye,1956). 
 4. Stress acuto in un sistema con inibizione cronica della reazione di stress. Esso si basa 
sull’ipotesi che una condizione di stress acuto in un organismo con inibizione cronica della 
reazione di stress possa produrre effetti particolari, molto più potenti e deleteri, rispetto agli 
effetti biologici che vengono prodotti in un organismo allenato allo stress. Studi sperimentali 
effettuati su animali hanno in effetti mostrato che proteggendo a lungo e artificialmente un 
organismo dalle normali stimolazioni stressanti, la risposta a normali stressor anche di moderata 
entità risulta anormale ed eccessiva. Sul piano comportamentale si osservano una maggiore 
disorganizzazione e incapacità ad impostare una reazione di Fight or Flight. (Elenkov et 
al.,1999). 
Visto che qualsiasi tipo di stress rischia di essere nocivo se prolungato nel tempo, l’attenzione 
degli studiosi si è concentrata molto sul livello cronico di stress che una persona affronta nel 
corso della vita, e sui cambiamenti che possono aumentare o diminuire tale livello. Lo studio 
di Holmes & Rahe (1967) si propone di individuare un modo per calcolare il livello di stress 
accumulato da una persona negli ultimi 12-24 mesi. Gli autori hanno sviluppato la Social 
Readjustment Scale (SRS), un elenco di 43 eventi potenzialmente stressanti (definiti Life Crisis 
= Crisi di Vita) classificandoli in base al punteggio di Life Crisis Unit (LCU) ad essi associato. 
Un LCU pari a 1 corrisponde a un cambiamento significativo nel livello di stress di un 
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individuo. Secondo Holmes & Rahe le persone che negli ultimi 12-24 mesi hanno accumulato 
un LCU inferiore a 150 sperimentano un livello di stress minimo. Chi ha accumulato un 
punteggio di LCU compreso tra 150 e 199 sperimenta un livello medio di stress, con il 33-35% 
di possibilità di essersi ammalato nel corso degli ultimi 2 anni. Chi ha accumulato un punteggio 
di LCU compreso tra 200 e 299 sperimenta un livello di stress alto, con una possibilità di essersi 
ammalato negli ultimi 2 anni pari al 50%. Chi sperimenta un livello di stress grave ha 
accumulato 300 o più LCU nel corso degli ultimi 2 anni, con una possibilità di essersi ammalato 
pari all’80%. Lo studio di Holmes & Rahe si concentra sull’influenza che agenti esterni 
(stressor) hanno nella possibilità di esperire un distress (Figura 10). In molti casi però 
l’influenza degli stressor dipende in gran parte dalla nostra struttura di personalità. Interessante 
a questo proposito è il cosiddetto comportamento di tipo A (Friedman & Rosenman, 1960). 
La vulnerabilità di un individuo è definito a tre diversi livelli: il fenotipo clinico tradizionale 
(reattività emozionale e personalità); il fenotipo funzionale (neuroendocrina reattività a 
stimoli); e il genotipo (ad esempio, i polimorfismi nei geni che sono coinvolti nella segnalazione 
HPA o monoaminergico e neurotrasmissione peptidergico). Un approccio integrato che 
analizza i soggetti/pazienti in tutti e tre i livelli apre alla messa a punto di nuovi trattamenti in 
questo ambito. È importante sottolineare che un tale approccio offrirà opportunità per la 
prevenzione delle malattie, che potrebbero rendere gli individui con una maggiore vulnerabilità 
più resistenti alle avversità e fattori di stress della vita (Zubin and Spring, 1977). 
 
3.2 Fattori predisponenti 
3.2.1 Tipi di personalità collegati allo stress 
La personalità di tipo A, definito anche sindrome della fretta, presenta le seguenti 
caratteristiche: problemi nel rilassarsi, tremori, compulsività temporale, comportamento 
iperattivo, polifasi comportamentale (multi-tasking), di pensiero, decisionale, pensiero 
dicotomico (bianco-nero, giusto-sbagliato), perfezionismo, impazienza specialmente nei 
confronti di chi ha un altro stile di vita, tendenza ad arrabbiarsi facilmente. La personalità di 
tipo A ha una notevole ambizione e motivazione al successo, con massiccio coinvolgimento nel 
lavoro e forte competitività sociale; di conseguenza sono trascurati gli aspetti piacevoli della 
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vita, come quelli affettivi e familiari. Gli scopi sono poco chiari e scarsamente definiti, con 
tendenza a disperdere le proprie energie.  
Anche se sono raggiunti buoni risultati, la persona è spesso insoddisfatta, poco gratificata dai 
giudizi positivi, ma ipersensibile anche alle più piccole critiche. C’è un continuo senso di 
impazienza, con urgenza di fare più cose in breve tempo. Si osserva un facile sviluppo di 
atteggiamenti aggressivi con ostilità verso le persone del proprio ambiente. L’appartenenza alla 
categoria “personalità di tipo A” aumenta di 2.5 volte il rischio di infarto e delle sue recidive, 
prescindendo dagli altri fattori di rischio (età, sesso, ipertensione, fumo, ipercolesterolemia, 
ecc.) (Friedman and Rosenman ,1974). 
 A questa si contrappone la personalità di tipo B, più protetta nei confronti del rischio 
cardiovascolare. Si tratta di persone pazienti e rilassate, che parlano con calma facendo delle 
pause in cui ascoltano l'interlocutore. Sono poco condizionate dal trascorrere del tempo e 
preferiscono terminare un lavoro prima di iniziarne un altro. Non sono turbate dai contrattempi 
della vita odierna (es., code negli uffici o in automobile). Apprezzano i momenti di tempo libero 
e sanno rilassarsi. La personalità di tipo B riesce comunque a lavorare in modo metodico e 
proficuo, riuscendo a raggiungere livelli anche di notevole eccellenza; sa valorizzare i rapporti 
affettivi e gli aspetti creativi della propria vita.  
Denollet et al. (1996) parlano invece di personalità di tipo D (dove “d” sta per “distressed”) per 
indicare un tipo di comportamento fortemente soggetto a malattie correlate ad esperienze 
stressanti. La personalità di tipo D presenta, oltre ad una certa tendenza all’irritabilità, anche 
una forte tendenza all’ansia, unita ad una visione pessimistica della vita che può sfociare in 
depressione. Dalle ricerche finora condotte pare che la personalità di tipo D sia a rischio di 
malattie cardiovascolari in quanto sono state trovate forti correlazioni tra alcuni suoi tratti 
caratteriali e rischio di morte precoce dovuta ad arresto cardiaco. Ad ogni modo il concetto di 
personalità di tipo D – che nelle intenzioni di Denollet dovrebbe superare la precedente 
teorizzazione che divideva le personalità a rischio in tipo A e tipo C (personalità a rischio di 
contrarre tumore; una concettualizzazione ormai abbandonata), accorpandole un’unica 
macrocategoria – necessita di ulteriori ricerche per essere confermato. 
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3.2.2. Ansia e stress 
 
La ricerca sugli effetti a lungo termine dell'esposizione precoce allo stress sul cervello si basa 
su una lunga tradizione di ricerca in ambito sociale, suggerendo che l'esposizione precoce allo 
stress può avere effetti sul comportamento, sulla fisiologia e sulla salute, che si estendono in 
età adulta. Ad esempio, uno studio di neuroimaging ha dimostrato che gli adulti sani che erano 
stati esposti a più di due eventi avversi durante l'infanzia hanno avuto piccoli cambiamenti nella 
corteccia del cingolo anteriore e caudato nuclei (una subregione dei gangli della base) rispetto 
a quelli senza eventi avversi precoci (Cohen et al., 2006). Ad esempio la morte di un membro 
della famiglia o la testimonianza di violenza domestica sono stati più fortemente associati con 
differenze a lungo termine di queste strutture cerebrali, inoltre prove di Neuroimaging indicano 
che l'esposizione infantile ad un ambiente familiare cronicamente stressante è associata a 
differenze a lungo termine dell’amigdala e della corteccia prefrontale, fondamentali nella 
risposta agli stimoli emotivi.  È evidenza da un'ampia serie di risultati della ricerca che i processi 
biologici messi in moto da esposizione a stress ripetuti, gravi o cronici esercitano un 
cambiamento sui sistemi fisiologici e giocano un ruolo nello sviluppo di una vasta gamma di 
disturbi fisici e mentali. La disregolazione dei sistemi del nucleo emotivo del cervello è 
implicata nell'eziologia di molti disturbi mentali, in particolare i disturbi dell'umore e d'ansia 
(Williams et al., 2006).  
Questa indagine sulle differenze strutturali e funzionali nel ippocampo e nell'amigdala è stato 
di particolare interesse per studi di neuroimaging di questi disturbi, ad esempio, il minor volume 
dell'ippocampo è stata correlato con la depressione e con PTSD negli adulti (Sheline, 2003). La 
depressione è stata anche legata ad alterazioni nella struttura e nella funzione dell'amigdala, 
l'ansia è stata associata con iperattivazione dell'amigdala, suggerendo che ipereccitabilità 
dell'amigdala può essere parte del meccanismo attraverso il quale il normale processo di timore 
si traduce in disturbo d'ansia in alcuni individui (Rosen and Shulkin, 2004). In sintesi, ci sono 
prove che l’alterazione dei sistemi core emozionali del cervello gioca un ruolo causale in una 
serie di disturbi mentali. Questo pone il cambiamento legato allo stress in questi sistemi 
cerebrali alla base della relazione tra la risposta allo stress attuale e la salute mentale. Lo stress 
procura ansia con conseguenti situazioni di disagio che possono assumere vere e proprie 
connotazioni di malattia o di disturbo. E’ altrettanto vero che l’ansia, a sua volta procura una 
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grande quantità di stress, dando origine ad un circolo vizioso in cui i due aspetti si influenzano 
e si rafforzano reciprocamente. L'ansia è una sensazione soggettiva caratterizzata da un senso 
spiacevole di apprensione e preoccupazione spesso accompagnato da sintomi fisici di tipo 
automatico e da irrequietezza e /o tensione (Strohle et al., 2003).Tale condizione è così 
frequente che tutti gli esseri umani, prima o poi, la sperimentano e la sensazione che 
l’accompagna è quella di incapacità e di inadeguatezza delle proprie risorse rispetto a ciò che 
ci si accinge a vivere in un dato momento, ma in realtà l’ansia ha funzione adattativa poiché 
pone il soggetto in una situazione di allerta e lo rende pronto a reagire ad eventuali pericoli, 
ovvero a prevenirne il danno (Endler and Kocovski, 2001). 
A volte l'aspettativa è di un danno non ben definito, senza alcuna premessa oggettiva: 
l'individuo avverte lo stato di disagio ansioso senza che in realtà ci sia un motivo per cui debba 
avvertirlo. A queste sensazioni di difficoltà psicologica si accompagna spesso una situazione di 
disagio fisico, caratterizzato da tutta una serie di sintomi a carico dei vari organi o apparati, 
come cefalea, vertigini, sensazioni di mancamento, rigidità muscolare, tremori, tachicardia, 
dispnea, sudorazione, secchezza delle fauci, disturbi urinari, disturbi intestinali (diarrea, 
disfagia, inappetenza, difficoltà a digerire), disturbi visivi, ronzio alle orecchie, insonnia, ecc. 
Quando l'ansia è vissuta con una intensità eccessiva viene definita angoscia.  Tuttavia, ci sono 
situazioni in cui è possibile considerare l'ansia come normale e non patologica (Watson et al., 
1988). 
Tra le varie forme di disturbo d'ansia, seguendo le indicazioni dei classificatori diagnostici, 
distinguiamo: 
 • Disturbo d'Ansia Generalizzato (DAG) caratterizzato da ansia diffusa e persistente e che si 
manifesta con apprensione immotivata, irrequietezza, incapacità a rilassarsi, per la maggior 
parte del tempo per almeno sei mesi, questi causano disagio clinicamente significativo in quanto 
impediscono di affrontare situazioni quotidiane del tutto abituali 
 • Disturbo dell'Adattamento con Ansia che ha caratteristiche simili al DAG e che viene messo 
in relazione con qualche particolare e persistente condizione di vita (es. trasferimento in altra 
città, cambio di posto di lavoro, ecc.) 
•Disturbo da Attacco di Panico (DAP): si manifesta con il ricorrere di stati d’ansia acuti ad 
insorgenza improvvisa, difformi per intensità e manifestazione dei sintomi fisici automatici. Ai 
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sintomi somatici come tachicardia, dispnea, tremori etc, si associano sintomi riguardanti lo stato 
emotivo quali intensa sensazione di paura e angoscia, paura di impazzire e/o morire. 
 L'ansia inoltre si accompagna, come sintomo, a tutte le malattie psichiatriche quali le varie 
forme di nevrosi, la schizofrenia, i disturbi depressivi, le demenze, le dipendenze da alcool o 
da altre sostanze stupefacenti. La cura dell'ansia può essere farmacologica o psicologica. 
 
3.2.3 Depressione e stress 
I disturbi dell’umore sono fondamentalmente suddivisi in due categorie: unipolari e bipolari. I 
disturbi depressivi unipolari includono il disturbo depressivo maggiore e il disturbo distimico, 
quelli bipolari includono il disturbo bipolare di tipo I, disturbo bipolare di tipo II e il disturbo 
ciclotimico. 
E' noto che lo stress è un fattore importante nello sviluppo della depressione. Eventi stressanti 
della vita possono portare a disturbi dell'umore o aggravare una malattia già esistente (Dancer, 
2012). E 'stato stabilito che l'esposizione a stress durante il periodo postnatale prenatale o 
all'inizio promuove lo sviluppo della risposta allo stress, aumenta il rilascio di glucocorticoidi 
e la risposta endocrina dopo eventi stressanti della vita in età adulta, e danneggia regolazione 
dell'asse HPA. Inoltre, è stato riportato che queste alterazioni continuano per tutta la vita, ridurre 
la capacità di coping in età adulta e aumentare la prevalenza di disturbi psichiatrici, come la 
depressione e disturbi d'ansia (Flinna et al., 2011) quindi, l'impatto dello stress a livello 
comportamentale e molecolare è spesso sperimentalmente studiata negli animali. 
 Lo stress modifica la risposta infiammatoria, infatti in determinate condizioni, gli ormoni dello 
stress, la sostanza P, ed ATP e l'attivazione del rilascio della corticotropina / sostanza asse P-
istaminaposso effettivamente facilitare infiammazione, attraverso l'induzione di interleuchina 
(IL) -1, IL-6, IL-8, IL-18, fattore di necrosi tumorale (TNF)-alfa e produzione CRP (Elenkov, 
2008).  
Secondo le proiezioni dell'Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS), entro il 2030 la 
depressione si tradurrà in più anni di vita persi per disabilità di qualsiasi altra malattia 
(Organizzazione Mondiale della Sanità, 2008).  
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Vi è un crescente riconoscimento di una elevata prevalenza di comorbidità tra depressione e 
altre patologie la prova che la depressione è fattore di rischio e indicatore prognostico negativo 
per molte di queste malattie, e un emergente consenso che il rapporto tra depressione e queste 
malattie è bidirezionale e, almeno in parte, guidato da molti processi biologici, tra 
disregolazione immunitaria (Anismanetal, 2008; Evans et al., 2005). 
I fattori di stress sono all’origine di un’ampia gamma di comportamenti adattativi, che vanno 
dalla semplice risposta “combatti o fuggi” fino all’innesco di un segnale di “urgenza interna” 
che solitamente facilita il perseguimento degli obiettivi a lungo termine. L'incapacità di far 
fronte a eventi della vita, che porta alla ipersecrezione di corticosteroidi, impone un aumento 
del rischio per la depressione, così come un aumento obesità addominale, l'osteoporosi e 
problemi cardiovascolari. La risposta allo stress, che si sviluppa lungo l'asse ipotalamo-ipofisi-
surrene, inizia con il rilascio di un neuropeptide, il fattore di rilascio della corticotropina (CRF). 
Questo, oltre a innescare una risposta generale dell’organismo, influisce direttamente anche sui 
meccanismi di neurotrasmissione cerebrale attraverso due sottotipi di recettori, noti come CRF1 
e CRFR2, che sono ampiamente distribuiti in tutto il cervello (de Kloet, Joëls and Holsboer, 
2005). 
 I ricercatori hanno ipotizzato che a fungere da snodo nello sviluppo di una depressione da stress 
potesse essere il nucleo accumbens, una regione che funge da interfaccia fra i circuiti dei sistemi 
limbico, cognitivo e motorio. Esperimenti successivi hanno mostrato che nel nucleo accumbens 
normalmente il CFR potenzia il rilascio di dopamina, facilitando la tendenza a sviluppare spinte 
motivazionali e legami sociali. Nel caso di un grave e/o prolungato stress, invece, questa 
capacità del fattore di rilascio della corticotropina appare completamente abolita, senza segni 
di recupero neppure molto tempo dopo (90 giorni) l’interruzione degli stimoli che erano stati 
fonte di disagio. Questa perdita della capacità di risposta al CRF, non è risultata legata a un 
cambiamento nella funzionalità del sistema dopaminergico in sé, indicando il ruolo specifico 
del CRF.  
In una simile situazione, il mancato contributo del CRF provoca un drastico cambiamento della 
risposta affettiva agli stressor, i quali anziché stimolare l'azione, vengono percepiti come 
ostacoli insormontabili, avviando un processo che può portare a forme depressive anche gravi. 
In condizioni di stress cronico, i neuropeptidi (per esempio, CRH) attivano la secrezione di 
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corticosteroidi. Negli individui sani, neuropeptidi adattamento coordinate, ma non riescono a 
farlo durante la depressione, che precipita in psicopatologia. 
 La malattia di Cushing è una condizione medica causata da una eccessiva produzione di 
cortisolo da parte della corticale del surrene a seguito della presenza di un adenoma ipofisario 
secernente ormone adrenocorticotropo, a causa degli effetti dell’ipercotisolismo sul sistema 
nervoso centrale, colpisce profondamente lo stato psicologico e l’equilibrio di una persona e 
questi effetti si sviluppano in maniera insidiosa. Nessun altro disturbo medico è associato a così 
alti tassi di depressione come la sindrome di Cushing (50-70% dei casi) (Starkman, et al., 1999). 
 Da numerosi studi (de Kloet et al., 2005) emerge che in entrambi, depressione e morbo di 
Cushing, il volume dell'ippocampo è ridotto, anche se il danno neuronale effettivo non era 
rilevabile in post-mortem del tessuto cerebrale da individui con depressione. Inoltre le stesse 
condizioni endocrine che sono suscitato da stress cronico e malattia di Cushing potrebbero 
indurre disturbi affettivi in soggetti che svolgono un rischio genetico. Concludendo gli ormoni 
corticosteroidi sono importanti mediatori della risposta allo stress, che è influenzata sia dal 
patrimonio genetico e di vita sia da fattori esterni. Le azioni di questi steroidi sono enormemente 
diverse, e sono mediati da un recettore binario MR e GR. I due tipi di recettori mediano un 
meccanismo delicato di equilibrio che governa spesso cambiamenti molecolari e cellulari. 
Concludendo gli ormoni corticosteroidi sono importanti mediatori della risposta allo stress, che 
è influenzata sia dal patrimonio genetico e di vita sia da fattori esterni. Le azioni di questi 
steroidi sono enormemente diverse, e sono mediati da un recettore binario MR e GR. I due tipi 
di recettori mediano un meccanismo delicato di equilibrio che governa spesso cambiamenti 
molecolari e cellulari. La loro funzione propria determina la capacità di un organismo di 
contenere le reazioni di stress iniziali nella fase acuta e il sistema binario è cruciale nella 
gestione della fase di recupero tardivo. In questo caso, l'accento è stato posto sul contributo 
afferente dalle reti limbiche che trasmettono le reazioni di stress puramente psicologici rispetto 
all'asse HPA. Disturbi legati allo stress, come la depressione e i disturbi d’ansia, sono complesse 
e multifattoriali: non possono essere attribuite a mutazioni in un singolo gene o ad un singolo 
evento esterno, ma, piuttosto, il risultato di azioni concertate di molti polimorfismi genetici 
sottili ed eventi esterni, i cui effetti possono accumularsi nel tempo. Una volta che eventi di vita 
traumatici, in combinazione con la predisposizione genetica, determinano cambiamenti di lunga 
durata a MR e la segnalazione GR, può emergere un fenotipo vulnerabile. 
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3.2.4 Apparato gastrointestinale 
Secondo una recente teoria elaborata da uno scienziato americano, Michael Gershon, l’intestino 
è come un “secondo cervello”, che elabora emozioni, smista informazioni e reagisce alle 
sollecitazioni dell’ambiente circostante. Secondo Gershon, stress e ansia alterano l’intestino e i 
disordini intestinali provocano variazioni del comportamento e dell’umore. Quando si 
escludono cause organiche come il fumo, l’obesità, l’alcool, la sedentarietà, l’assunzione di 
antinfiammatori, si parla di dispepsia funzionale, ovvero di una situazione non dipendente da 
cause organiche, ma da fattori stressanti che alterano la motilità dell’apparato digerente 
(Gershon et al., 2015). 
L’apparato gastrointestinale ha una regolazione dai centri superiori: la stimolazione 
dell'ipotalamo aumenta la motilità del colon, mentre la stimolazione del fascio del prosencefalo 
mediale e del sigma anteriore della corteccia orbitale e del giro cingolato della corteccia 
cerebrale della corteccia orbitale e del giro cingolato della corteccia cerebrale inibisce la 
motilità del colon. Queste influenze sopraspinali sulla funzione del colon sono suscettibili di 
essere mediati in maniera inibitoria dei neuroni pregangliari spinali (Mc Demmott, et al, 1996). 
Il CRH è anche rilasciato nel nucleo arcuato dell'ipotalamo (ARC) per inibire i neuroni che 
producono il neuropeptide Y (NPY) ed il peptide agouti-correlato (AGRP) normalmente 
responsabili della stimolazione del comportamento alimentare, sopprimendo il dispendio 
energetico; quindi il rilasciato di CRH dopo lo stress acuto inibisce l'appetito. Nelle ore o giorni 
dopo l'insorgenza di un evento stressante (ad esempio, le infezioni, un lutto), i glucocorticoidi 
nel sangue sono elevati. Perifericamente, i glucocorticoidi aumentano l'attività della 
lipoproteina lipasi nel tessuto adiposo, portando ad un aumentato deposito di grasso.  
I glucocorticoidi influenzano anche la funzione di leptina, il cui normale ruolo è di segnalare il 
senso di sazietà con soppressione dell'appetito. Sebbene i glucocorticoidi stimolino il rilascio 
di leptina dal tessuto adiposo, con conseguente soppressione di appetito, riducono tuttavia la 
sensibilità cerebrale alla leptina, contribuendo alla leptina resistenza  
L'insulina di solito agisce sull’ ipotalamo per ridurre l'assunzione di cibo e la sua azione sull'area 
tegmentale ventrale (VTA) riducendo l’attivita dei neuroni dopaminergici che sono alla base 
della risposta di ricompensa generata dal cibo. Acutamente, i glucocorticoidi stimolano la 
secrezione di insulina da parte del pancreas (Strack et al., 1995) con effetto di soppressore 
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dell'appetito. Sorprendentemente, questo alimento altamente appetibile porta anche ad una 
soppressione de feedback negativo nei meccanismi di ricompensa sull'asse ipotalamo-ipofisi-
surrene (HPA). In questo modo, una dieta indotta da stress caratterizzata da cibi spazzatura o 
da un grosso gelato possono realmente alleviare i sintomi di stress.  
La sindrome del colon irritabile (IBS = irritable bowel sindrome) è una patologia che interessa 
l’ultimo tratto dell’intestino, detto colon. Comunemente viene chiamata colite, termine generico 
per indicare un’infiammazione del colon; anche se in realtà ne esistono di diversi tipi la colite 
psicosomatica (o colon irritabile) è quella più diffusa (e in forte aumento nella popolazione). 
Nel 1892 fu coniato il termine di colite mucosa, per una patologia intestinale che comprendeva 
emissione di feci con muco e coliche addominali, in pazienti con disagio psicologico, quindi 
già una forma di colon irritabile. In seguito fu chiamata anche colite nervosa o spastica, sempre 
su base psicosomatica. Tradizionalmente, in medicina, la sindrome del colon irritabile è una 
diagnosi di esclusione: non è mai stata dimostrata una correlazione con la motilità intestinale e, 
quindi, resta una patologia clinica indefinita (Mc Dermott, 1996). Le cause che provocano 
questa malattia non sono ancora del tutto chiare, anche se dai risultati di numerose ricerche 
scientifiche sembra ormai nota la correlazione diretta tra la colite psicosomatica e il ripetersi 
nel tempo di condizioni di stress, ansia, emozioni negative nella vita del paziente. Questi fattori 
psicologici sarebbero a loro volta intensificati da uno stile di vita sedentario, alimentazione 
disordinata e povera di fibre, assunzione di alcol, caffeina, fumo, situazioni molto comuni nella 
nostra società (Popodokis et al., 2000). 
La sindrome del colon irritabile (IBS dall’inglese), dunque, è ormai considerata un disturbo a 
base non organica e fa parte di tutta quella vasta gamma di disturbi psicosomatici, dove 
condizioni di malessere psicologico vanno a provocare problemi a livello organico, in varie sedi 
del nostro corpo. L’apparato gastro-intestinale (in particolare il colon) è, forse, il prediletto 
come bersaglio e, per avvalorare questa tesi, si fa riferimento alla cosiddetta teoria dei 2 cervelli 
(asse cervello-intestino), dove si riconosce un collegamento tra il sistema nervoso centrale e 
l’intestino, sviluppatosi in età fetale grazie a determinate cellule aventi stessa funzione e stesse 
caratteristiche. 
 I sintomi della colite spastica psicosomatica sono vari, principalmente si riscontrano fastidi 
addominali come meteorismo, gonfiore, flatulenza, tensione, spesso associati a nausea, cefalea, 
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ansia, stanchezza, umore depresso, difficoltà di concentrazione. L’attività intestinale alterna 
periodi di stipsi a diarrea. In alcuni casi anche il dolore è saltuario e, spesso, si risolve con la 
defecazione; in altre forme di colon irritabile si nota una diarrea “urgente” ma non dolorosa, in 
concomitanza con i pasti (a volte anche con incontinenza fecale nelle forme più severe)(Rusu 
and Dumitrascu, 2015). 
I sintomi della colite sono diversi da soggetto a soggetto e questo rende più difficoltosa la 
diagnosi da parte del medico, che deve escludere patologie simili come diverticolite, morbo di 
Crohn, ecc. Proprio per tale ragione, è essenziale effettuare un’anamnesi accurata che preveda 
anche l’indagine degli aspetti psicologici, sociali e relazionali del soggetto e della sua vita. E’ 
utile modificare la dieta, introducendo un apporto maggiore di fibre e di liquidi, ed evitando 
alimenti a rischio (es. formaggi stagionati, insaccati, frutta con semi, melone, legumi, agrumi, 
funghi e bibite gassate) e cambiare stile di vita, incrementando l’esercizio fisico. Farmaci come 
antispastici, antidiarroici e lassativi vanno limitati all’effettivo bisogno nei periodi di crisi acuta 
e non devono essere usati troppo a lungo poiché causano assuefazione.  
In generale, comunque, queste indicazioni hanno effetti modesti e temporanei. La cura del colon 
irritabile passa inevitabilmente attraverso un buon percorso di psicoterapia, tramite il quale il 
paziente può apprendere strategie di gestione dello stress e identificare i fattori che mantengono 
l’iperattivazione del sistema nervoso autonomo responsabile delle contrazioni involontarie 
della muscolatura intestinale, che producono i sintomi della colite (Mc Dermott, et al., 1996). 
 
3.2.5 Fibromialgia 
La fibromialgia è stata da poco inserita nel novero delle malattie reumatiche. Solo negli ultimi 
anni ne è stata data una definizione accurata ed è stata stilata una vera e propria mappatura delle 
zone del corpo interessate dalla sintomatologia. E’ una malattia che colpisce i muscoli causando 
tensione muscolare, soprattutto a livello dei tendini, e che si manifesta principalmente con le 
seguenti sensazioni: iperalgesia, rigidità generalizzata oppure localizzata al dorso o a livello 
lombare, soprattutto al risveglio, oppure dopo essere stati fermi nella stessa posizione (seduti o 
in piedi) per molto tempo, stanchezza e affaticamento anche per minimi sforzi con ridotta 
resistenza alla fatica (Vincent et al., 2013). 
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Una specie di stanchezza che ricorda quella normalmente riferita in corso di influenza o in casi 
di mancanza di sonno, disturbi del sonno: i muscoli, in continua tensione, non permettono di 
riposare in maniera adeguata; si manifestano frequenti risvegli notturni, la fase profonda del 
sonno è disturbata e il sonno non è ristoratore, per cui il paziente al risveglio si sente affaticato 
come se non avesse dormito affatto, mal di testa, emicrania, vertigini, extrasistole, crampi, 
parestesie, formicolio o intorpidimento di mani, piedi, braccia o gambe, cambiamenti del tono 
dell’umore, disturbi d’ansia e difficoltà di concentrazione sono le altre manifestazioni 
sintomatologiche più spesso associate alla fibromialgia. Non ci sono esami clinici di laboratorio 
che dimostrano la presenza della fibromialgia, ma la diagnosi viene fatta dallo specialista con 
semplici manovre di digitopressione (Lonson et al., 2014). 
 La tensione muscolare si manifesta in alcuni punti precisi del corpo, che sono detti “tender 
point” o “punti sensibili” e sono una caratteristica specifica della fibromialgia. Quindi, per fare 
diagnosi, occorre che risultino dolenti alla pressione delle dita del medico almeno 11 dei 18 
“punti sensibili”, oltre al fatto che il paziente deve riferire dolori diffusi da almeno tre mesi, 
rigidità muscolare soprattutto mattutina, stanchezza cronica, crampi, parestesie. Gli esami 
effettuati con i sistemi di neuro-imaging mostrano una iperattività del sistema nervoso 
simpatico che produce una ipervascolarizzazione dei tender point e una diminuzione del flusso 
cerebrale nelle aree responsabili della trasmissione e della modulazione del dolore (Bellato et 
al., 2012). 
 Questo potrebbe essere la spiegazione dell’iperalgesia che i pazienti con fibromialgia 
sperimentano, in quanto il malfunzionamento di queste aree cerebrali porta ad una errata 
interpretazione degli stimoli dolorosi. In generale, quindi, la fibromialgia è legata ad una 
disfunzione cerebrale di elaborazione del dolore anche se non è chiaro se questa disfunzione sia 
la causa o l’effetto della stessa (Moldofsky and Patcai, 2011). In pratica, non è ancora 
sufficientemente chiaro se sono fattori psicologici, come ansia, stress o malessere psicologico, 
a generare le alterazioni cerebrali oppure se queste alterazioni dei neutrasmettitori hanno come 
effetto secondario un malessere psicologico.  
Anche se non ci sono abbastanza evidenze per confermare o disconfermare queste ipotesi, è 
indubbio che i fattori psicologici influiscono in maniera significativa sulla sintomatologia 
dolorosa. E’ noto, infatti, come un continuo stato di allarme, di ansia e di tensione ma anche un 
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senso di insoddisfazione cronica, possano influenzare il sistema nervoso e il rilascio di 
neurotrasmettitori. 
 
3.2.6 Cefalea tensiva 
La cefalea tensiva è la forma più diffusa di “mal di testa”. L’insorgenza della cefalea tensiva è 
nell’età giovanile, con un successivo declino nell’età presenile. Questo tipo di mal di testa, può 
essere sia episodico (se capita raramente), sia cronico, se si presenta per più di 15 giorni in un 
mese o per oltre 6 mesi l’anno. La forma episodica è causata da sforzi o errori di postura, mentre 
quella cronica dipende da modificazioni funzionali del sistema nervoso centrale. Le principali 
caratteristiche della cefalea tensiva sono: dolore, lieve o moderato, localizzato in zona frontale 
o a livello della nuca (zona occipitale); dolore percepito come un peso o un cerchio alla testa, 
tipo morsa o pressione, mai pulsante ma ondulante; può durare da mezz’ora a una settimana; 
non peggiora con il movimento fisico; migliora con attività e specifici esercizi rilassanti; in 
genere non è associata ad altri sintomi, come il vomito; può essere accompagnata da fotofobia 
(il dolore è aggravato dalla luce) o fonofobia (i suoni peggiorano il mal di testa). Le cause della 
cefalea tensiva non sempre sono individuabili, tuttavia se si esclude la presenza di disfunzioni 
oromandibolari o del cavo orale e l’abuso di alcuni farmaci, occorre necessariamente prendere 
in considerazione la possibilità che il sintomo sia legato a stress psicosociali intensi, disturbi 
d’ansia o depressivi (Hashizume, et al., 2008). 
La causa scatenante induce una contrazione continuativa dei muscoli intorno al capo e al collo 
determinando un danno a livello dei tessuti e quindi un processo infiammatorio. Nelle persone 
che soffrono spesso di cefalea tensiva, i meccanismi di controllo di questo percorso non 
funzionano in maniera corretta. Questo provoca un’ulteriore contrazione muscolare 
determinando nuovamente uno stimolo doloroso e creando, quindi, un meccanismo che, se non 
viene interrotto, rischia di alimentarsi e amplificarsi. In questi casi, può essere utile intervenire 
con un aiuto farmacologico (analgesico) che interrompa ai primi sintomi questo flusso. 
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3.2.7 Dermatite psicosomatica 
La pelle produce diversi elementi del sistema nervoso, immunitario ed endocrino. Alcuni 
esempi sono la corticotropina-Releasing Hormone (CR) che è prodotta dai cheratinociti, 
melanociti, e le unità pilosebacee; l’ormone adrenocorticotropo (ACTH) e l’ormone α-
melanocita-stimolante (α-MSH) è prodotto da cheratinociti, melanociti, le unità pilosebacee, i 
fibroblasti e le cellule endoteliali;  
Il cortisolo è prodotto da cheratinociti e le unità pilosebacee, ed anche le citochine come 
l'interleuchina 1 (IL-1) vengono sintetizzati da cheratinociti, melanociti, fibroblasti, e cellule 
endoteliali; IL-6 dai cheratinociti, fibroblasti, unità pilosebacee, e cellule endoteliali; il fattore 
di necrosi tumorale-α (TNF-α) dai cheratinociti e melanociti l’interferone-γ da cheratinociti e 
fibroblasti (Esch, Mantione and Stefano, 2005). Lo stress psicologico porta ad aumento delle 
concentrazioni di fattore di crescita nervosa (NGF) cutaneo il quale ha un certo numero di 
attività biologiche: 
1) la germinazione degli assone peptidergici e dei neuroni simpatici; 2) promuovere la 
comunicazione tra le cellule nervose, cellule gliali e cellule immunitarie; e 3) facilita la 
migrazione dei monociti / macrofagi attraverso endotelio. 
La dermatite è una patologia che riguarda la pelle e che solitamente consiste in una reazione 
infiammatoria che si manifesta sotto forma di irritazione. La dermatite può essere o meno di 
natura contagiosa (se non lo è si parla anche di eczema). Le cause possono essere molto varie 
e diversificate e, in base ad esse, la dermatite assume una differente natura e, conseguentemente, 
richiede diversi tipi di trattamento: microbica (batterica, virale, micoica, protozoica); fisica 
(come quella conseguente a bruciature); chimica (provocata da sostanze esterne, come detersivi 
o diluenti); parassitarie (causata da parassiti specifici) (Misery et al., 2007). 
La dermatite può anche essere il risultato di uno stato di sofferenza interno all’organismo, 
quindi avere cause allergica o immunitaria. In quest’ultimo caso, essa può essere una sorta di 
reazione di difesa dell’organismo verso particolari processi endogeni, che possano causare 
sofferenza all’organismo stesso (per esempio, situazioni di stress elevato possono causare una 
reazione simile e dare origine, o acutizzare quando già presente, una forma di dermatite, in 
particolare la forma conosciuta come psoriasi).  
Introduzione 
48 
 
Si parla quindi di dermatite psicosomatica quando non esistono riconosciute cause organiche 
che la determinino. Spesso, quindi, le dermatiti tendono ad acutizzarsi in situazioni di stress: 
molti studi confermano infatti come i cosiddetti “ormoni dello stress” (come il cortisolo) 
abbiano il potere di stimolare ulteriormente la risposta immunitaria all’irritazione. (Bergbron, 
et al., 1991). Qualora si soffra di dermatite psicosomatica, è necessario intervenire 
indirettamente su di essa, riducendo i suddetti fattori di stress che la scatenano. È interessante 
notare che i pazienti con dermatite hanno dimostrato di avere ridotta produzione di cortisolo e 
ACTH a causa dello stress indotto dal TSST sperimentale rispetto ai controlli.  
Sia l'asse HPA che il sistema SAM sopprimono l'attività TH1 potenzialmente via IL-12 (stimola 
la TH1) , così l'equilibrio Th1 / Th2 si sposta verso TH2. Così, lo stress psicologico, mediante 
Th2 si sposta verso TH2. Così, lo stress psicologico, mediante l’attivazione del SAM sembra 
influire sulla dermatite atopica mediante l’inclinazione verso il TH2 per i sintomi della malattia 
acuta (vengono attivate le IL-4, IL-10 e IL-13 (Chen et al., 2014). 
 Può essere saggio utilizzare i sintomi della dermatite come un campanello di allarme, che ci 
avvisa che il nostro organismo è emotivamente in difficoltà, per poter intervenire, meglio se 
con il supporto di uno psicoterapeuta, al fine di ridurre il disagio psicofisico.  
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4. Microbioma e sindrome del colon irritabile (IBS)  
4.1 Il microbioma 
Negli ultimi anni gli studi si sono concentrati sul microbioma, un vero e proprio genoma 
microbico che vive nel e sul nostro organismo, che supera quantitativamente anche il numero 
delle cellule umane, i ricercatori del The Institute for Genomic Research -TIGR-, hanno 
sequenziato circa 60.000 geni diversi soltanto degli ospiti che vivono nel nostro intestino, che 
contribuiscono in modo essenziale alla capacità del nostro organismo di digerire e assorbire 
molte sostanze perché codificano per enzimi assolutamente indispensabili per la digestione. 
L’interleuchina-1 beta, una proteina attivata da batteri nel colon, ad esempio, è stata individuata 
come responsabile principale di una grave infiammazione dell’intestino simile alla malattia di 
Crohn, un disturbo infiammatorio cronico dell’intestino. 
Il microbioma viene acquisito alla nascita, si modifica durante lo sviluppo e poi permane per 
tutta la vita, pur avendo delle riduzioni di efficienza nell’età anziana. I microrganismi del 
microbioma umano possono essere virus, batteri, funghi, elminti, protozoi (Adlerberth and 
Wold 2009; Costello et al., 2012).  La dieta influenza notevolmente la costituzione della flora 
batterica (microbiota intestinale). Una parte dei processi è determinata dalla mappa genetica, 
ma un’altra dal tipo di alimentazione e questo è stato osservato studiando una popolazione di 
lattanti che, a seconda del tipo di nutrizione (allattamento materno o allattamento artificiale), 
avevano caratteristiche diverse della microflora.  
L’essere umano è un organismo ibrido in cui il genoma è la somma dei geni del suo personale 
DNA, insieme ai geni del suo microbioma. Per cui le caratteristiche fondamentali del 
metabolismo di un individuo sono legate non soltanto al suo individuale genoma, ma anche a 
quelle della flora microbica che è ospite nel suo organismo. Il microbiota intestinale è un 
ecosistema complesso caratterizzato da una dinamica e reciproca interazione con l’ospite, è un 
vero e proprio organo addizionale che svolge processi protettivi, strutturali, trofici e metabolici. 
La sua principale funzione è quella di fermentare i residui degli alimenti introdotti con la dieta 
fornendo energia all’organismo umano, ma anche al microbiota stesso. Viene considerato un 
bioreattore con proprietà metaboliche simili a quelle svolte dal fegato. Ma il fatto che sia 
geneticamente diverso (ha un suo microbioma) dall’organismo umano, fa sì che rifornisca 
l’ospite di enzimi che consentono di recuperare energia da substrati che non sono stati assorbiti: 
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le fibre. Per cui il valore nutritivo ed energetico del cibo, il suo assorbimento e la sua 
trasformazione in energia o anche in tossici, diventa molto dipendente dalle caratteristiche del 
microbiota di ogni singolo individuo. Quando c’è una disbiosi, prevalgono nell’intestino i 
microbi “cattivi” su quelli “buoni”, anche definiti probiotici (Bengmark 2013; Collins et al., 
2012; Cryan and Dinan 2012; Diamond et al., 2011). 
 
4.2 L’Asse microbioma – intestino - cervello 
La colonizzazione batterica intestinale gioca un ruolo importante nello sviluppo postnatale e 
nella maturazione dei sistemi chiave che hanno la capacità di influenzare la programmazione e 
responsività del sistema nervoso centrale (CNS), compresi i sistemi immunitario ed endocrino. 
Individualmente, questi sistemi sono stati implicati nella neuropatologia di molti disturbi del 
sistema nervoso centrale e collettivamente costituiscono un importante percorso bidirezionale 
di comunicazione tra il microbiota e il cervello in salute e malattia. Il regolamento dell'asse 
microbioma-cervello-intestino è essenziale per mantenere l'omeostasi, compreso quello del 
sistema nervoso centrale. Inoltre, vi sono sempre più prove per la vista che gli organismi 
commensali all'interno dell'intestino hanno un ruolo nella programmazione iniziale e poi 
responsività del sistema dello stress. 
La ricerca di Moloney (Moloney et al., 2014) si è concentrata su come il microbiota comunichi 
con il sistema nervoso centrale. Le vie di comunicazione non sono completamente chiarite ma 
includono quella neurale, umorale, immunitaria e metabolica. Questa visione è sostenuta da 
studi su animali germ-free e in animali esposti a batteri patogeni, infezioni, agenti probiotici o 
antibiotici che indicano un ruolo per la flora intestinale nella regolazione dell'umore, la 
cognizione, il dolore e l'obesità. Così, l'idea di un asse microbioma-cervello-intestino sta 
emergendo e suggerisce che la modulazione della microflora intestinale può essere una strategia 
per lo sviluppo trattabili nuove terapie per i disturbi al SNC stress correlati, dove c'è un enorme 
bisogno medico non soddisfatto. È interessante notare che, in studi sui gemelli in cui sono stati 
analizzati i microbioma fecali di gemelli monozigoti, gemelli dizigoti e le loro madri, è stato 
rivelato che la composizione del microbiota è stato più simile tra i membri della famiglia 
rispetto agli individui non imparentati (Vaishampayan et al., 2010; Valles et al., 2012). 
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Tuttavia, è stato dimostrato che sia monozigoti sia i dizigoti hanno la struttura del microbioma 
sostanzialmente simili che possono indicare che i fattori ambientali giocano un ruolo 
significativo più del background genetico (Lozupone et al., 2012; Turnbaugh et al., 2009) e che 
le ecologie microbiche tendono a raggrupparsi a membri della famiglia (Maynard et al., 2012). 
L'asse cervello-intestino è essenziale per mantenere l'omeostasi e disregolazione è stato 
implicato in diversi stati patologici (Aziz and Thompson, 1998; Bonaz and Bernstein, 2013; 
Cryan and O'Mahony 2011; Davari et al., 2013; Grenham et al., 2011; Mayer, 2011). Oltre a 
facilitare la regolazione centrale della funzione digestiva e sazietà, menomazioni nella 
segnalazione asse cervello-intestino sono associati con infiammazione dell’intestino, sindromi 
da dolore addominale cronico e disturbi del comportamento alimentare (Cryan and Dinan, 
2012; Nicholson et al., 2012). Inoltre, la modulazione della funzione dell'asse cervello-intestino 
è legata alla risposta allo stress e comportamento (Clarke et al., 2013). Sempre più ricercatori 
in questo settore ora riconoscono il microbioma come un attivo e altamente influente fattore 
che contribuisce a questa rete di comunicazione bidirezionale (Bercik, 2011; Collins et al., 
2012; Grenham et al., 2011; Mayer, 2011; Rhee et al., 2009). 
Questa complessa rete di comunicazione tra la flora intestinale e il cervello comprende il CNS, 
ed entrambi i rami simpatico e parasimpatico del sistema nervoso autonomo (ANS) e il sistema 
nervoso enterico (ENS) in aggiunta ai sistemi neuroendocrini e neuroimmun (Grenham et al, 
2011). Sono le principali vie di comunicazione bidirezionale lungo questo asse le fibre afferenti 
che sporgono dall'intestino ai centri corticali, come corteccia cingolata, anteriore e posteriore, 
insula e amigdala e le fibre effettrici sporgenti per la muscolatura liscia dell'intestino (O 
'Mahony et al., 2011).  
 Vie neurali: L'intestino è innervato dal ENS, una complessa rete di neuroni sensoriali, 
composto da motore e interneuroni, che sono in grado di regolare in maniera 
indipendente le funzioni di base GI (motilità, secrezione mucosa, e il flusso sanguigno). 
A causa della natura autonoma del ENS, è spesso indicato come il 'cervello 
dell'intestino'. Tuttavia, il coordinamento delle funzioni intestinali con lo stato 
omeostatico generale dell'organismo, che è importante per le prestazioni ottimali in 
situazioni di pericolo, richiede comunicazione continua con il cervello. Adrenalina e 
noradrenalina e acetilcolina sono i principali neurotrasmettitori del ANS, ed efferenti e 
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afferenti neuroni di questo sistema innervano l'intestino interagendo con ENS (Mertz 
2002). Il nervo vago è il nervo importante della divisione parasimpatico del ANS e ha 
dimostrato di essere un percorso importante per la comunicazione bidirezionale tra i 
microbi intestinali e cervello (Forsythe et al., 2010), evidenziando la probabilità che 
altri meccanismi sono ugualmente coinvolti in microbiota- comunicazione cervello-
intestino 
Collettivamente, l'asse microbiota-cervello-intestino comunica non solo attraverso percorsi 
neuronali, ma anche attraverso molecole di segnalazione umorali e componenti ormonali. 
Insieme, questa rete intricata esercita effetti che alterano la funzione gastrointestinale e in effetti 
la funzione del cervello.  
 Via serotoninergica: Ad esempio il 95% della serotonina corporea (5-HT 5-
idrossitriptamina, è una triptamina, neurotrasmettitore monoaminico sintetizzato nei 
neuroni serotoninergici nel sistema nervoso centrale, nonché nelle cellule 
enterocromaffini nell'apparato gastrointestinale, principalmente coinvolta nella 
regolazione dell'umore), si trova nel tratto gastrointestinale, solo il rimanente 5% nel 
Sistema Nervoso centrale. Nel tratto intestinale la 5-HT determina l'aumento della 
motilità intestinale, in parte per un effetto diretto sulle cellule muscolari lisce e in parte 
per un effetto indiretto di tipo eccitatorio sui neuroni enterici. La 5-HT stimola anche la 
secrezione di fluidi; inoltre provoca nausea e vomito mediante la stimolazione del 
muscolo liscio e dei nervi sensoriali nello stomaco. Il riflesso peristaltico, evocato 
dall'aumento della pressione in un segmento d'intestino, è mediato, almeno in parte, 
dalla secrezione di serotonina da parte delle cellule enterocromaffini, in risposta allo 
stimolo meccanico. Le cellule cromaffini rispondono anche alla stimolazione vagale 
determinando la secrezione di 5-HT. Una sua eventuale deplezione può provocare 
alterazioni funzionali tipiche del quadro dei sintomi legati alla sindrome del Colon 
Irritabile. (Coates et al., 2004). Nel Sistema nervoso centrale la 5-HT eccita alcuni 
neuroni e ne inibisce altri; inoltre agisce a livello presinaptico determinando inibizione 
del rilascio di neurotrasmettitori dalle terminazioni nervose; svolge un ruolo importante 
nella regolazione dell'umore, del sonno, della temperatura corporea, della sessualità e 
dell'appetito. La serotonina è coinvolta in numerosi disturbi neuropsichiatrici, come 
l'emicrania, il disturbo bipolare; deficit di serotonina causano disturbo ossessivo-
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compulsivo, manie, ansia, fame nervosa e bulimia, depressione, eiaculazione precoce 
maschile.  
 Via immunitaria: Si è sempre più riconosciuto che il sistema immunitario ha un ruolo 
importante intermediario nel equilibrio dinamico che esiste tra il cervello e l'intestino 
(Bengmark 2013). L'asse HPA, ANS e ENS interagiscono direttamente con il sistema 
immunitario (Bateman, et al., 1989). L'intestino stesso è un importante organo 
immunitario formando una barriera difensiva vitale tra patogeni esternamente derivati 
e l'ambiente biologico interno, insieme al tessuto linfoide, formano il più grande organo 
immunitario del corpo umano, contenente più del 70% del sistema immunitario totale. 
Infatti, il legame tra l'infezione e la malattia psichiatrica è nota da tempo, principalmente 
attraverso l'osservazione che la sifilide e la malattia di Lyme sono spesso accompagnate 
da deficit neurologici (Biesiada et al., 2012). Anche negli animali, è documentato che i 
microrganismi infettivi possono modificare misure comportamentali attraverso 
l'attivazione della risposta immunitaria centrale. Ad esempio, i batteri patogeni 
Campylobacter jejuni, quando sono somministrati ai topi, in dosi subcliniche, 
determinano comportamenti ansiosi. Inoltre, la somministrazione periferica di citochine 
infiammatorie nei roditori induce comportamenti depressivi-simili, disturbi del sonno, 
riduzione dell'appetito e stanchezza. C'è stato un crescente apprezzamento del ruolo 
importante svolto dai microbi intestinali nella maturazione e fortificazione della risposta 
immunitaria in questi ultimi anni, tuttavia, la base molecolare di questi meccanismi 
immunomodulanti deve ancora emergere del tutto. Ad esempio, il consumo orale di 
Bifidobacterium infantis 35624 nell'uomo è associato con una maggiore espressione di 
IL-10 nel sangue periferico umano (Konieczna et al., 2012). Pertanto, è probabile che 
l'equilibrio microbico intestinale sia strettamente legato alle risposte infiammatorie. (Fig 
10). 
 
4.3 Disturbi associati all’asse intestino-cervello  
4.3.1 Stress, ansia e depressione 
L'importanza dell’elaborazione emotiva nel cervello dello stress ha ricevuto crescente 
riconoscimento nello studio dei disturbi gastrointestinali, e la disregolazione dell’asse 
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microbiota-cervello-intestino nei disturbi legati allo stress del sistema nervoso centrale è stata 
oggetto di una serie di ottime recensioni (Figura 11) (Bravo et al., 2012; Collins et al., 2012; 
Cryan and Dinan, 2012; Foster and McVey Neufeld, 2013; Scott et al., 2013).  
La risposta allo stress è generata da una complessa integrazione di una serie di regioni cerebrali 
interconnesse, in particolare l'amigdala, l'ippocampo e il nucleo paraventricolare 
dell'ipotalamo, che ricevono anche ingressi modulatori dalle regioni corticali superiori come la 
corteccia prefrontale. L'uscita principale del circuito tensione centrale consiste dell'asse 
neuroendocrino HPA e ANS. Depressione e ansia generalizzata sono malattie con associate 
spesso all'esperienza di eventi di vita traumatici, in particolare quando sono state sperimentate 
condizioni di stress cronico nelle prime fasi di vita (Caspi et al., 2003) (Figura 11). 
Alla luce della relazione reciproca che esiste tra la risposta allo stress e microbiota, non è 
sorprendente che il periodo più critico per lo sviluppo dell'asse HPA e la programmazione della 
risposta allo stress neuroendocrina, come la vita postnatale, è anche un importante time-point 
per la prima istituzione del microbiota intestinale. Questo modello e gli altri sono stati impiegati 
per studiare numerosi aspetti delle interazioni intestino cervello e più recentemente gli effetti 
del trattamento probiotico sul metabolismo degli acidi grassi dell’intestino ospitante (Barrett et 
al., 2012), un numero crescente di elementi evidenziando il ruolo degli acidi grassi come l'acido 
eicosapentaenoico e docosaesaenoico (DHA) nei disturbi depressivi (Mocking et al., 2013). 
 L'associazione tra microbiota e la responsività allo stress è ulteriormente supportata da reperti 
in topi GF e roditori trattati con probiotici e / o antibiotici. Ricerche condotte su studi animali 
ed umani hanno dimostrato che i fattori di stress emotivi possono avere un impatto negativo 
sulle micro flora intestinale, in particolare sugli animali la separazione materna, le condizioni 
di ritenzione o affollamento, stress da calore e lo stress acustico sono stati tutti considerati 
responsabili di alterare la composizione del microbiota intestinale. I reperti seminali di Sudo 
(Sudo et al.,2004) che dimostrano una maggiore attività dell'asse HPA in topi GF a seguito di 
un grave stress psicologico, porta prove convincenti del ruolo essenziale svolto da microbiota 
nella programmazione della risposta allo stress.  
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Figura 10. Legame tra stress e asse intestino cervello in condizioni fisiologiche e patologiche 
(Moloney et al., 2014). 
 
Figura 11. Stress e alterazione asse intestino cervello (Moloney et al., 2014). 
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4.3.2 Sindrome dell’intestino irritabile 
Oltre a disturbi psichiatrici, eventi stressanti della vita sono anche un fattore predisponente per 
i disturbi gastrointestinali. L’IBS è un disturbo comune dell'intestino con una prevalenza 
stimata del 10-20%. I sintomi includono dolore addominale, la consistenza delle feci alterata e 
la frequenza, gonfiore e distensione. I pazienti affetti da questo disturbo hanno compromissione 
della qualità della vita (Longstreth et al., 2006). Bio-marcatori affidabili e spiegazioni 
biologiche mancano e ostacolano la scoperta di terapie efficaci per questa patologia (Clarke et 
al., 2009). 
Il coinvolgimento del sistema nervoso centrale e la funzione cerebrale anormale è stata 
confermata da recenti studi di neuroimaging che hanno dimostrato diradamento nel cingolo 
anteriore e la corteccia insulare in questi pazienti e attivazione maggiore di regioni del cervello 
specifiche tra cui il talamo, corteccia cingolata anteriore e prefrontale (Figura 12) (Davis et al., 
2008).  
 
 
Figura 12. Interazioni asse cervello-intestino e microflora intestinale (Davis et al.,2008) 
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4.3.2 Implicazioni e prospettive future 
Sebbene questo campo di ricerca sia ancora agli inizi, le evidenze desumibili da studi su animali 
germ free suggeriscono fortemente che la comunità microbica che risiede nell'intestino svolge 
un ruolo chiave nello sviluppo di vari aspetti della funzione cerebrale tra cui ansia, umore, 
cognizione e più recentemente in socialità. Mentre alcuni di questi comportamenti sono 
influenzati in misura maggiore da disturbi microbiota nel periodo pre-svezzamento precoce, 
l'adolescenza sembra essere un momento più critico per la modulazione microbiota di 
comportamenti tra cui l'ansia e socialità (Foster et al., 2013). Sarà anche possibile identificare 
potenzialmente importanti finestre di opportunità in cui restauro del '' normale '' nucleo 
microbiota possono avere valore terapeutico in specifici disturbi psichiatrici.  
Se esiste infatti una specifica combinazione di batteri che impartisce ottimi benefici sanitari, da 
questa conoscenza si apriranno nuove porte di opportunità per gli approcci preventivi, 
diagnostici e terapeutici nei disturbi della disregolazione dell’asse microbiota-cervello-
intestino. Già ci sono stati alcuni progressi nelle strategie di trapianto fecale in cui gli studi 
clinici hanno fornito prove convincenti dei benefici dei trapianti fecali da donatori '' sani '' nei 
pazienti con disturbi intestinali e metaboliche. Con i rapidi progressi nelle tecniche 
metagenomiche e lo sviluppo di collaborazioni più coese tra ricercatori nei campi rilevanti delle 
neuroscienze, microbiologia, gastroenterologia e psichiatria, questa relazione microbioti-ospite 
in rapida evoluzione. Infine, bisognerebbe creare nuove strade per terapie a base microbica, che 
potrebbero beneficamente influenzare il sistema nervoso centrale, oltre a migliorare i disturbi 
dell’intestino stesso (Bravo et al., 2012; Cryan and Dinan, 2012; Forsythe and Kunze, 2013). 
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5. Introduzione al Modello Sperimentale 
Tutte le forme di stress inducono dei cambiamenti di ordine fisico e psichico nell’individuo 
finalizzati ad aumentare la sua capacità di coping con lo stressor e le sue possibilità di 
sopravvivenza. Tuttavia, da una condizioni di stress cronico può scaturire il carico allostatico, 
potenzialmente evolutivo verso una disfunzione psicosomatica. I classici effetti del carico 
allostatico sono alterazioni del sonno e delle sue funzioni, alterazioni cognitive, emotive, 
cardiovascolari, endocrine e immunitarie (McEwen, 2007).  
Una vasta letteratura mostra come alcune caratteristiche siano indicative e rappresentino 
modelli di carico allostatico, particolarmente vulnerabili allo sviluppo di patologie 
psicosomatiche, come quella del colon irritabile. I disturbi psicosomatici, considerati delle vere 
e proprie patologie, comportano danni a livello organico e sono per lo più esacerbate da fattori 
emozionali. I sintomi psicosomatici coinvolgono il sistema nervoso autonomo e forniscono una 
risposta vegetativa a situazioni di disagio psichico e di stress. Il mantenimento dell’equilibrio 
nell’ambito dell'asse microbioma-cervello-intestino è essenziale per conservare l'omeostasi. 
Inoltre, evidenze sperimentali indicano che gli organismi commensali all'interno dell'intestino 
rivestano un ruolo chiave nel sistema di risposta allo stress (Moloney et al., 2013).  
Lo studio descritto in questa tesi è stato condotto dall’Istituto di Fisiologia Clinica del CNR di 
Pisa in collaborazione con la U.O di Gastroenterologia dell’Azienda Ospedaliera Universitaria 
Pisana, nell’ambito del progetto PROBE-IBS/14 finanziato dall’industria farmaceutica 
SOFAR. 
 
5.1 Ipotesi di lavoro e scopo della ricerca 
Alla luce dei numerosi studi presenti in letteratura sulla relazione bidirezionale che intercorre 
tra le patologie psicosomatiche, come quella del colon irritabile, e la reattività di stress, l’ipotesi 
alla base di questa tesi sperimentale è quella di verificare la natura di tale relazione e come 
questa possa influenzare aspetti del vissuto soggettivo. In particolare, lo scopo era quello di 
indagare eventuali cambiamenti a carico della sfera emotiva, affettiva e cognitiva indotti dal 
protocollo PROBE-IBS, in cui i pazienti venivano trattati sia con il probiotico Lactobacillus 
casei DG (Enterolactis Plus®) che con il placebo. 
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5.2 Procedura sperimentale 
Lo studio presentato in questa tesi è uno studio pilota, a doppio cieco, randomizzato, cross-over 
e multicentrico in cui sono stati valutati gli effetti del trattamento con Lactobacillus casei DG 
(Enterolactis plus®) in pazienti con IBS, sia sulla componente fisica che mentale.  
Il protocollo che prevedeva la somministrazione ad ogni paziente sia del probiotico che del 
placebo nella fase successiva, aveva la durata totale di 18 settimane, ed era così strutturato: 2 
settimane di periodo run in, 4 settimane di periodo cross-over, 4 settimane di wash-out, 4 
settimane di secondo periodo cross-over e 4 settimane di follow up (Figura 13): 
 
 T0: run in  
 T1: cross-over (somministrazione o placebo o probiotico) 
 T2: wash-out 
 T3: cross-over (somministrazione o placebo o probiotico) 
 T4: follow up 
 
I pazienti ritenuti eleggibili per il protocollo sono entrati in una fase di screening di 2 settimane 
e assegnati in modo casuale (random) al trattamento Lactobacillus casei DG (Enterolactis 
Plus®) due volte al giorno per 4 settimane, o al prodotto equivalente, ma senza batteri 
(Enterolactis placebo), paragonabile per colore, consistenza e gusto. A questo primo periodo è 
seguito un periodo di wash-out di 4 settimane, prima di somministrare al paziente il trattamento 
alternativo.  
A tutti i soggetti inseriti nello studio è stata somministrata una batteria di test psicometrici 
durante un’intervista semi-strutturata, per la valutazione della sintomatologia psichiatrica 
sottosoglia, della sfera affettiva, del sonno, dello stress e delle strategie di coping. 
Inoltre è stata condotta un’analisi offline dei comportamenti non verbali esibiti durante 
un’ulteriore intervista semi-strutturata della durata di 5 minuti, in cui i soggetti erano chiamati 
a rispondere a domande inerenti la propria personalità in un contesto sociale.  
Ogni sessione sperimentale prevedeva due prelievi salivari, uno all’inizio ed uno alla fine, per 
la misurazione dei marcatori di plasticità cerebrale (Brain Derived Neurotrophic Factor, 
BDNF; Nerve growth factor, NGF), della risposta infiammatoria (proteina C reattiva, citochine, 
stress ossidativo, attività telomerasica), e della risposta di stress (cortisolo).  
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Nell'ambito di questa tesi, i risultati riguarderanno lo studio longitudinale psicometrico della 
qualità del sonno, dell'umore e dello stress in pazienti con diagnosi di IBS, indipendentemente 
dal tipo di trattamento a cui il paziente è stato sottoposto. La scelta di indirizzare la tesi verso 
uno studio longitudinale nasce dal fatto che il protocollo è tuttora in corso e soltanto al termine 
dello stesso la casa farmaceutica renderà noto il tipo di trattamento a cui sono stati esposti i 
pazienti.  
 
 
 
 
 
Figura 13. Protocollo sperimentale 
 
 
5.2.1 Sessioni sperimentali 
Ogni paziente afferente alla U.O di Gastroenterologia dell’Azienda Ospedaliera Universitaria 
Pisana, previa consegna e sottoscrizione del consenso informato, è stato visitato due settimane 
prima dell’inizio della ricerca dall’equipe medica di riferimento coordinata dal Dott. Massimo 
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Bellini. Il protocollo di studio è stato diviso in 5 sessioni sperimentali con cadenza di 
valutazione ogni 4 settimane. Ogni sessione sperimentale prevedeva una anamnesi clinica del 
paziente (conferma della diagnosi di IBS in base ai criteri di Roma III, valutazione del dolore 
addominale, classificazione diagnostica delle feci mediante la Scala Bristol, valutazione dello 
stile di vita e delle abitudini alimentari, valutazione dei parametri biochimici di riferimento). 
A questa si affiancava una valutazione della sfera affettiva, emotiva e cognitiva (per dettagli 
vedere la sezione 5.2.2.1 Valutazione psicologica mediante test psicometrici). 
 
5.2.2 Partecipanti allo studio 
I pazienti di entrambi i sessi sono stati inclusi nello studio solo dopo una diagnosi positiva per 
IBS basata sui criteri di Roma III, criteri diagnostici stabiliti da una commissione internazionale 
per definire la diagnosi e guidare il trattamento dei disordini funzionali gastrointestinali. 
La classificazione diagnostica dell’IBS è la seguente: dolore addominale ricorrente o disagio 
almeno 3 giorni al mese negli ultimi 3 mesi, associata a 2 o più dei seguenti: 1) miglioramento 
con la defecazione; 2) inizio associato con un cambiamento nella frequenza delle feci; 3) 
insorgenza associata ad un cambiamento di forma delle feci.  
 
Criteri in inclusione 
• Età> 18 anni e fino a 65 anni. • Una diagnosi positiva di IBS secondo i criteri di Roma III.  • 
Esito negativo del clisma opaco a raggi X o colonscopia sinistra nei due anni precedenti. • 
Capacità di conformarsi al protocollo di studio. 
 
Criteri di esclusione 
I pazienti saranno esclusi da questo studio se soddisfano uno dei seguenti criteri: • Presenza di 
una malattia organica, sistemica o patologie metaboliche rilevanti (particolarmente significativa 
storia cardiaca, renale, neurologiche, psichiatriche, oncologia, endocrinologia, metaboliche o 
malattia epatica), o valori di laboratorio anormali che si riterrà clinicamente significativo sulla 
base di valori predefiniti. • Accertate malattie organiche intestinali, tra cui la malattia celiaca o 
malattie infiammatorie croniche intestinali (morbo di Crohn, colite ulcerosa, malattia 
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diverticolare, colite infettiva, colite ischemica, colite microscopica). Ø interventi chirurgici 
addominali precedenti. • Intolleranze alimentari, come accertato o sospetto di intolleranza al 
lattosio, come definito dalla valutazione anamnestica o dal breath test al lattosio. • Assunzione 
di probiotici durante l'ultimo mese. • Sistematica/frequente assunzione di lassativi. • Incapacità 
di conformarsi con il protocollo. • Il trattamento con qualsiasi farmaco sperimentale nei 30 
giorni precedenti. • La storia recente o sospetto di abuso di alcool o droga.  
 
5.2.3 Valutazione psicologica mediante test psicometrici 
• Valutazione della qualità del sonno 
- Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI): è un questionario self-rated che valuta la qualità e i 
disturbi del sonno nell’arco del mese precedente (Buysse et al., 1988). I fini di questo test sono: 
acquisire una misurazione valida e standardizzata della qualità del sonno; discriminare tra 
“buoni” e “cattivi” dormitori; introdurre un test facile da usare per i soggetti e facile da 
interpretare per clinici e ricercatori; introdurre un breve e clinicamente utile accertamento della 
varietà dei disturbi che possono danneggiare la qualità del sonno.  
La scala è composta da 19 item raggruppati in 7 fattori: 1) qualità oggettiva del sonno, 2) latenza 
del sonno, 3) durata del sonno, 4) efficacia abituale del sonno, 5) disturbi del sonno 6) uso di 
farmaci ipnotici 7) disturbi durante il giorno. 
Gli item sono valutati su una scala da 0 a 3 e sommati danno il punteggio globale del PSQI, che 
può variare da 0 a 21. I punteggi più elevati indicano una maggiore compromissione del sonno 
(un punteggio superiore a 5 è considerato indicativo di presenza di disturbi del sonno).  
 
- Insomnia Severity Index (ISI): è un questionario self-report per valutare la natura, la gravità e 
l’impatto diurno dell’insonnia. Il periodo riguarda il mese precedente e le dimensioni da 
valutare sono: 1) gravità dei problemi d’insonnia, 2) mantenimento del sonno, 3) problemi di 
risveglio nelle prime ore del mattino, 4) insoddisfazione del sonno, 5) disturbi del sonno con 
difficoltà di funzionamento diurno, 6) capacità di avvisare i problemi del sonno da parte degli 
altri, 7) disagio causato dalle difficoltà di sonno. Per ogni item si usa una scala Lickert da 0 a 4 
(0= molto soddisfatto, 4= molto insoddisfatto), ottenendo un punteggio totale che arriva da 0 a 
28 (Bastien et al., 2011). 
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- Epworth Sleepiness Scale (ESS): La ESS (Johns, 1991) è stata messa a punto allo scopo di 
misurare il livello generale di sonnolenza diurna, come strumento rapido ed economico di 
screening per identificare coloro che hanno problemi diurni di sonnolenza. È una scala di 
autovalutazione di 8 item che prendono in considerazione varie situazioni della vita quotidiana 
che sappiamo avere un diverso effetto soporifero, per ognuna delle quali il soggetto deve 
stabilire in che misura tendano a farlo appisolare o addormentare. Ogni item è valutato su di 
una scala a 4 punti, da 0 = non mi appisolerei mai, a 3 = alta probabilità di appisolarsi. Le 
proprietà psicometriche dello strumento sono risultate assai buone, compresa una discreta 
sensibilità al cambiamento per effetto del trattamento. 
- Ford Insomnia Response to stress (FIRST): questo test è costituito da 12 domande, di cui le 
prime 9 volte a valutare la reattività del sonno di fronte a situazioni ben specifiche come ad 
esempio dover parlare in pubblico, dover partire per una vacanza etc, e le ultime tre volte a 
valutare quante volte nel mese passato il soggetto si è sentito stressato, quante volte è capitato 
che lo stress gli rovinasse il sonno e la tipologia di stress. Il range di risposta delle prime nove 
domande è costruito su una scala Likert che va da un minimo di 1 che indica “mai”, ad un 
massimo di 4 che indica “molto frequentemente”, i punteggi intermedi 2 e 3 indicano 
rispettivamente “talvolta” e “spesso” (Drake et al., 2004). 
 
• Valutazione della sfera affettiva 
- Profile of Mood State (POMS): è una scheda composta da 65 aggettivi dei quali il paziente 
deve dare una valutazione quantitativa da 0 a 4, facendo riferimento alla settimana precedente 
alla valutazione (McNair et al., 1992). L’analisi fattoriale ha isolato 6 fattori: Tensione/Ansia, 
Depressione/Abbattimento, Ansia/Ostilità, Energia, Fatica e Confusione. La scala è stata 
appositamente studiata per la valutazione dei sentimenti, emozioni ed umore e dei relativi 
cambiamenti sotto trattamento ed ha dimostrato una buona capacità di discriminare fra 
trattamenti. 
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- State-Trait Anxiety Inventory (STAI-Y): La scala è stata inizialmente concettualizzata come 
strumento di ricerca per l’ansia nella popolazione adulta e successivamente validata 
nell’individuazione di un disturbo ansioso in epoca perinatale (Grant et al, 2008). 
La STAI (Spielberger et al., 1983) è un questionario di auto-valutazione dell’ansia sia di stato 
che di tratto, si articola in due sub-scale, la STAI T-Anxiety Scale e la STAI S-Anxiety Scale 
che esplorano, rispettivamente, l’ansia di tratto e l’ansia di stato. Nel 1993, sulla base 
dell’esperienza acquisita in oltre 10 anno di impiego, è stata pubblicata una revisione dello 
STAI, la Form Y, capace di distinguere in maniera più netta i due tipi di ansia. 
La scala è costituita da 40 item complessivi di cui 20 esplorano l’ansia di tratto (ovvero lo stato 
d’ansia generale del soggetto) e 20 quella di stato (ovvero il livello d’ansia attuale). Gli item 
sono graduati in base ad una scala a 4 punti che corrispondono per la scala di tratto a Per nulla, 
Un po’, Abbastanza, Moltissimo. Per la scala di stato i punteggi equivalgono a Quasi mai, 
Qualche volta, Spesso e Quasi sempre. Lo strumento è ampiamente utilizzato sia nel contesto 
clinico che di ricerca. 
- Self Rating Anxiety Scale (SAS): è uno strumento costruito per quantificare il livello d’ansia 
intesa come disturbo psicopatologico (e cioè l’ansia di stato). La SAS è costituita da 20 item, 
alle quali il soggetto deve dare un punteggio, su di una scala da 1 a 4, in base a quanto queste 
dichiarazioni lo descrivono in riferimento alla settimana precedente l’intervista. (William and 
Zung, 1971). 
 
-Hamilton Depression Rating scale (HDRS o HAM-D): La scala fornisce un modo semplice per 
valutare quantitativamente la gravità, delle condizioni del paziente e per documentare le 
modificazioni di tali condizioni. Non deve essere impiegata come strumento diagnostico. 
(Hamilton, 1967). Per la valutazione si deve tener conto di tutte le informazioni disponibili che 
possano aiutare il clinico a condurre l’intervista ed a formulare la valutazione finale, per la 
definizione della quale, è necessario tenere in adeguata considerazione tanto l’entità del sintomo 
quanto la frequenza con cui si è manifestato. Per la valutazione si prendono in considerazione 
gli ultimi giorni e fino ad una settimana prima dell’intervista. Indicazioni La HAM-D è adatta 
per pazienti adulti con sintomatologia depressiva di qualsiasi tipo. Impiego per valutazioni 
ripetute La scala è adatta alla valutazione delle modificazioni della sintomatologia sotto 
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trattamento e può essere impiegata, perciò, al pre ed al post-trattamento; ulteriori valutazioni 
intermedie sono a discrezione del clinico. Struttura L’HAM-D, è composta da 21 item; di questi, 
il nº 16, Perdita di peso, è suddiviso in due sub-item mutuamente escludentisi che esplorano, 
uno la perdita di peso riferita ed uno quella misurata dalla bilancia; anche l’item nº 18, 
Variazioni diurne, è suddiviso in due sub-item, uno che esplora la presenza di variazioni diurne 
della sintomatologia ed il senso verso il quale vanno le eventuali variazioni (peggioramento 
mattutino o serale), ed uno la gravità delle eventuali variazioni. Generalmente i primi 17 item 
sono considerati quelli nucleari della depressione ed è su questi che di solito viene definito il 
cutoff di gravità che pu  essere così schematizzato: - ≥25 depressione grave - 18-24 depressione 
moderata - 8-17 depressione lieve - ≤7 assenza di depressione Poiché il punteggio totale non 
può essere considerato espressione della gravità della depressione, ma piuttosto, data 
l’eterogeneità degli item, della sua pervasività, vengono generalmente utilizzati i punteggi nei 
fattori.  
 
• Valutazione dello stress 
- Perceived Stress Scale (PSS): è lo strumento psicologico maggiormente utilizzato per misurare 
la percezione dello stress. Si tratta di una misura del grado in cui vengono valutate le situazioni 
stressanti della propria vita. Gli item sono stati costruiti per intercettare il livello in cui le 
persone, che rispondono al test, trovano le loro vite imprevedibili, incontrollabili o 
sovraccariche. La scala contiene anche una serie di domande dirette sui livelli attuali di stress 
percepito. 
La versione da noi utilizzata è quella ridotta (10 item), sebbene mantenga la qualità 
psicometrica necessaria per la valutazione (Cohen and Williamson, 1988). Gli item indagano i 
pensieri e i sentimenti dei soggetti durante l’ultimo mese; ad ogni domanda, infatti, ai soggetti 
viene richiesto di riferire quanto spesso si siano sentiti in un deteminato modo dando un 
punteggio da 0 che equivale a “mai” a 4 “molto spesso” (Cohen et al., 1983). Il punteggio totale 
si ottiene sommando tutti i punteggi degli item, con particolare attenzione agli item 4,5,7 e 8 
che hanno connotazione positiva. 
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• Valutazione della qualità di vita 
- Psychological General Well Being Index (PGWI): Tra gli strumenti disponibili in letteratura 
per la misurazione del benessere, il Psychological General Well Being Index, uno strumento 
sotto forma di questionario sviluppato negli anni 80 negli USA, viene ampiamente utilizzato in 
studi di tipo epidemiologico e clinico in tutto il mondo. I motivi di questa scelta sono 
essenzialmente legati alla estrema robustezza del questionario, alla sua elevata riproducibilità e 
consistenza interna e alla meticolosa impalcatura metodologica che lo sorregge.  
A differenza della maggior parte degli strumenti di misurazione di indici soggettivi, lo PGWBI 
è una scala bipolare, in grado cioè, non solo si misurare stati psicologici inferiori alla norma, 
ma di cogliere stati di benessere superiori ad un livello "normale" legato alla semplice mancanza 
di distress. Lo PGWBI è in grado di fornire un indice che misura l'auto-rappresentazione dello 
stato di benessere o disagio legato alla sfera emotiva e affettiva. Si presenta come un 
questionario composto da 22 items, ciascuno dei quali presenta una serie di sei possibili risposte 
il cui punteggio è proporzionale alla positività del benessere riferito alle ultime quattro 
settimane.  
Il punteggio globale oscilla la 0 cioè lo stato peggiore possibile fino a 110, ovvero lo stato 
migliore possibile; il tempo per la compilazione è compreso tra 8 e 15 minuti. La scala si 
compone di 6 domini o dimensioni: ansia, depressione, positività e benessere, autocontrollo, 
stato di salute generale e vitalità (Ryff et al., 1995). 
La consistenza interna del PGWBI è risultata essere consistentemente elevata, con valori di 
Cronbach alfa compresi tra 0.90 e 0.94. Anche le risposte individuali agli items si sono rivelate 
altamente consistenti. I coefficienti di test-retest hanno oscillato intorno ad un valore mediano 
di 0.80. Secondo le intenzioni degli autori lo strumento nasce per essere preferibilmente 
autosomministrato. Tuttavia è stato anche validato per la somministrazione sotto forma di 
intervista nel caso di soggetti analfabeti, con ritardo mentale, non vedenti o stranieri. Lo 
strumento è stato utilizzato in diversi gruppi socio-demografici, come comunità rurali od 
urbane, pazienti ospedalizzati o anziani residenti in comunità. E' stato anche usato per valutare 
modificazioni del benessere soggettivo a seguito di trattamenti psicoterapici (Ryff et al.,1995). 
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- Short Form-12 (SF-12): Il questionario sulla salute SF-12 (Ware, Kosinski, & Keller, 1996) 
è stato sviluppato originariamente negli Stati Uniti per fornire una forma alternativa breve al 
questionario sf-36. L’SF-12 è composto da 12 item che producono due misure relative a due 
diversi aspetti della salute: salute fisica e salute mentale.L’SF-12 è formato da 4 scale 
(funzionamento fisico, ruolo e salute fisica, ruolo e stato emotivo, salute mentale) misurate da 
2 item ciascuna e da 4 scale misurate ognuna da un item (dolore fisico, vitalità, attività sociali 
e salute in generale). Al soggetto viene chiesto di rispondere su come si sente e su come riesce 
a svolgere le attività consuete, valutando la giornata in cui compila il questionario e le 4 
settimane precedenti. Esempi di item sono “La sua salute la limita attualmente nello 
svolgimento di attività di moderato impegno fisico, come spostare un tavolo, usare 
l’aspirapolvere, giocare a bocce, fare un giro in bicicletta?”, “Nelle ultime 4 settimane, a causa 
del suo stato emotivo, ha reso meno di quanto avrebbe voluto?”, “Nelle ultime 4 settimane, per 
quanto tempo si è sentito calmo e sereno?”.  
La sua compilazione non richiede più di 10 minuti, il che lo rende uno strumento molto utile, 
soprattutto con pazienti geriatrici. La versione originale del questionario, validata e comparata 
con l’SF-36 negli Sati Uniti sia sulla popolazione generale che su un gruppo di adulti con 
condizioni croniche di malattia, ha dimostrato che gli item dell’indice di salute fisica dell’SF-
12 sono i migliori predittori dell’indice di salute fisica dell’SF-36 e gli item dell’indice di salute 
mentale dell’SF-12 sono i migliori predittori dell’indice di salute mentale dell’SF-36.La 
correlazione test-retest a distanza di due settimane risulta di .89 per l’indice di salute fisica e di 
.76 per l’indice di salute mentale. 
 
• Valutazione della sintomatologia IBS 
- Scala numerica per la valutazione del dolore (NRS): Tra le scale per la misurazione 
dell’intensità del dolore acuto, la Numerical Rating Scale, NRS, si basa sull’utilizzo di una scala 
costituita da 11 gradi (0-10) e si identifica lo 0 come totale assenza di dolore e 10 come il 
peggior dolore immaginabile dal paziente. Si chiede quindi al paziente di assegnare al suo 
dolore un punteggio di intensità che vada da 0 a 10 (Figura 14). 
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Figura 15. Scala numerica per la misurazione del dolore 
 
- Bristol Stool Chart: La scala è uno strumento medico diagnostico, usato sia in ambito clinico 
che sperimentale, allo scopo di classificare in 7 categorie le feci in base alla forma e alla 
consistenza. I Tipi 1 e 2 sono espressione di stipsi; i Tipi 3 e 4 rappresentano la 
forma/consistenza ideale, in particolare il tipo 4, in quanto sono i più facili da defecare. I Tipi 
5 e 6 sono progressivamente tendenti alla diarrea, che è manifesta nel Tipo 7 (Figura 15). 
 
 
Figura 14: Bristol stool scale 
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• Valutazione delle funzioni neurocognitive 
- Stroop Task (Simon Test): è un test psicologico utilizzato per valutare attenzione e flessibilità 
mentale (Stroop, 1935). Valuta i tempi di reazione nell’esecuzione di un compito. Il test consiste 
nel selezionare, con la mano dominante, il tasto 1 quando sullo schermo del pc compare una 
pallina gialla e il tasto 0 quando compare quella rossa. Le palline appariranno in modo casuale 
in 24 sequenze. L'effetto Stroop consiste nel ritardo del processamento del colore della pallina 
osservabile tramite un rallentamento dei tempi di reazione e tramite l'aumento degli errori nella 
condizione incongruente (pallina compare a destra dello schermo e il tasto da selezionare è a 
sinistra) rispetto a quella congruente (pallina compare a destra dello schermo e il tasto da 
selezionare è anch’esso a destra). 
 
- Trail Making Test (TMT) A e B: è un test per valutare la velocità psicomotoria e le funzioni 
esecutive (Crowe, 1998). Nel TMT-A, il soggetto deve collegare i numeri che si trovano in 
ordine casuale il più rapidamente possibile, mentre TMT-B contiene sia numeri che lettere, e in 
questo caso il soggetto è tenuto a collegare i numeri e le lettere alternativamente (ad esempio, 
1-A-2-B-3-C). Il punteggio per ogni sotto-test riguarda il tempo necessario a completare 
l'operazione. I punteggi riflettono la capacità di ricerca visiva e l’abilità motoria. 
 
• Valutazione del profilo comportamentale non verbale 
- Ethological Coding System For Interview (ECSI): valuta il profilo etologico del soggetto 
mediante l’analisi off-line dei comportamenti non verbali. È’ una forma rivisitata di 
un’etogramma designato per interviste cliniche e coinvolge la diretta osservazione e analisi di 
specifci patten non verbali videoregistrati durante un’intervista di natura sociale (Troisi and 
Moles, 1999). 
Questo sistema include 37 pattern non verbali, in gran parte espressioni facciali e movimenti 
della testa, suddivisi in 9 categorie (eye contact, affiliation, submission, prosocial,flight, 
assertion, gesture, displacemente, relaxation), che se considerate nella loro totalità, definiscono 
il profilo etologico del soggetto, variabile in relazione all’ambiente, alle emozioni e agli stati 
affettivi a cui il soggetto è esposto. L’uso dell’ECSI richiede che vengano quantificati i 
comportamenti non verbali del soggetto. 
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La videoregistrazione del comportamento necessita che sia visibile il volto e il mezzo busto e 
non richiede la registrazione dell’audio. Con l’impiego dell’intervista si è inteso valutare la 
naturale tendenza (più o meno marcata nei diversi individui) a sentirsi in difficoltà di fronte ad 
un soggetto estraneo, manifestando un comportamento rivolto a favorire o ad evitare il contatto 
sociale. È’ ormai riconosciuto che il comportamento non verbale umano si sviluppa come un 
flessibile sistema per regolare l’interazione sociale, non come sistema rigido e predefinito, ma, 
al contrario, riflette le emozioni e gli stati affettivi (Troisi and Moles,1999). 
Esaminate nel dettaglio, le categorie riflettono il Background emozionale individuale: 
 
 La categoria eye contact, rappresentata dal singolo pattern “look at”, esprime attenzione 
e coinvolgimento, è una componente essenziale nella formazione della struttura di 
un’interazione bilaterale. 
 I pattern raggruppati nella categoria affiliation esprimono amichevolezza e consistono 
in espressioni facciali e movimenti della testa che invitano all’interazione sociale e 
riflettono un atteggiamento positivo, teso a rssicurare l’interlocutore e potenziare il 
legame. 
 I pattern compresi nella categoria submission sono adottati per ammansire 
l’intervistatore cercando di prevenire o inibire un’eventuale risposta ostile e denotano 
una chiara attitudine sottomissiva. In studi condotti sulla competitività, si è riscontrato 
che solitamente i vincitori tendono ad avere una tendenza verso futuri incontri sociali, 
mentre gli sconfitti sviluppano una propensione verso componenti sottomissivi, con un 
diminuita inclinazione verso i litigi e l’ostilità (Salvador, 2005). 
Tutti i pattern comportamentali inclusi nella categoria di affiliation e di submission mostrano 
una funzione comune nella regolazione dell’interazione sociale, che viene espressa nello 
stabilire e mantenere un contatto sociale non ostile. Siffatti moduli sono pertanto inclusi in 
un’unica categoria definita prosocial. I comportamenti inclusi in questo gruppo esprimono, 
quindi, da un lato la tendenza all’instaurare una relazione sociale e, dall’altro, un’attitudine a 
calmare l’intervistatore; nonostante questa sottile distinzione, tutti i pattern racchiusi nel 
prosocial hanno come unico scopo quello di favorire i contatti interpersonali. (Troisi et al., 
1998). 
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 La categoria flight include comportamenti non verbali assunti per “tagliare fuori” i 
recettori sensoriali dalla possibilità di ricevere stimoli esterni percepiti come stressanti 
o avversi. Questi comportamenti sono analoghi ad alcune risposte descritte in molte 
specie animali. 
 La categoria assertion include espressioni facciali e movimenti del capo che segnalano 
un basso livello di aggressività e ostilità. 
 La categoria gesture (che include solo l’omonimo pattern gesture), include movimenti 
delle mani che accompagnano, illustrano e accentuano il contenuto verbale 
dell’espressione. In un’interazione sociale, questo parametro riflette gli “sforzi” 
comunicativi del soggetto ed è un buon indice dell’attività psicomotoria globale. 
Complessivamente, la combinazione di bassi livelli di eye contact, affiliation e gesture riflette 
una tendenza verso l’evitamento sociale su un deficit che è stato documentato in studi etologici 
sui pazienti depressi (Jones and Pansa, 1979). 
 La categoria displacement include pattern comportamentali che consistono in 
movimenti focalizzati sul proprio corpo o rivolti alla manipolazione degli oggetti 
esterni. 
 Questo comportamento è presente anche in molte specie animali, dove si manifesta in 
situazioni caratterizzate da tensioni sociali e conflitti motivazionali. Nell’uomo, un aumento del 
comportamento di displacement correla con una sensazione soggettiva d’ansia e con uno stato 
emozionale negativo. Studi etofarmacologici su primati che vivono in gruppi sociali hanno 
mostrato che i comportamenti di displacemnet sono incrementati in situazioni stressanti e 
diminuiscono con la somministrazione di farmaci ansiolitici (Jones and Pansa, 1979). 
 La categoria relaxation consiste di pattern comporatementali che indicano un basso 
livello di attivazione emozionale. Alti punteggi in questa categoria riflettono una 
riduzione nell’espressione dei segnali non verbali che invece denotano una certa 
sensibilità emozionale. 
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5.2.4 Valutazione del profilo ormonale 
La valutazione del profilo ormonale del paziente è stata effettuata ogni 4 settimane all’inizio e 
alla fine della sessione sperimentale. La valutazione ormonale riguarda gli ormoni dello stress 
(cortisolo, ACTH, alfa-amilasi) e dei marker di plasticità cerebrale (BDNF, NGF). La saliva è 
stata raccolta in provette Salivette (Sarsted, Germania) specifiche per la raccolta del campione 
biologico tramite un tampone di cotone sterile. Il tampone è stato imbibito di saliva tenendolo 
nel cavo orale per circa 60 secondi. Successivamente le salivette sono state centrifugate a 2000 
giri a temperatura di 16° C per 13 minuti, per separare la saliva dal tampone di cotone. La saliva 
così trattata è stata conservata a -80°C. 
 
5.3 Analisi statistica 
I dati sono espressi nelle Tabelle come valore medio±deviazione standard.  Per valutare la 
significatività delle differenze tra le medie dei singoli test psicometrici e delle singole categorie 
del comportamento non verbale nelle diverse sessione sperimentali, i dati dopo la 
trasformazione delle variabili in ranghi, sono stati analizzati con il test ANOVA per misure 
ripetute. 
Il successivo passo è quello di elaborare i dati utilizzando la tecnica dell’analisi fattoriale. 
L’analisi fattoriale viene effettuata per studiare, riassumere e semplificare le relazioni in un 
insieme di variabili; ciò permette di individuare uno o più fattori o dimensioni latenti (ad 
esempio un tratto di personalità, un atteggiamento) che si suppone abbiano dato origine alle 
similarità tra le variabili osservate. Il punto di partenza dell’analisi fattoriale è rappresentato da 
una matrice che contiene le correlazioni tra le variabili osservate. Il punto di arrivo è formato 
da una matrice che contiene una misura della relazione tra le variabili osservate e i fattori latenti 
(matrice di saturazione).  
Secondo il modello teorico l’analisi fattoriale esamina la varianza che le variabili hanno in 
comune (varianza comune). L’ipotesi di base è che la correlazione tra le variabili sia 
determinata da dimensioni non osservabili (fattori) che in qualche modo sono causa o 
determinano i punteggi osservati nella variabili osservate.  
L’analisi fattoriale si usa per: 
 - la costruzione e validazione di strumenti di misura; 
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 - la verifica della struttura teorica di un insieme di misure;  
 - ridurre una grande quantità di variabili osservate in un numero più gestibile di componenti. 
 
5.4 Risultati 
Questo lavoro di tesi è stato elaborato sulla base di uno studio longitudinale della durata di 18 
settimane sulla qualità del sonno, dell’umore, dell’ansia e della percezione dello stress in 
pazienti con diagnosi di sindrome dell’intestino irritabile, nell’ambito del protocollo PROBE-
IBS/14 in collaborazione con l’industria farmaceutica SOFAR. La suddetta casa farmaceutica 
avrà i risultati riguardanti l’analisi delle feci e la valutazione della soddisfazione al trattamento 
e la differenza tra periodo di esposizione al trattamento effettivo e al placebo, nel mese di 
Gennaio 2016; essendo uno studio cross-over, randomizzato e a doppio cieco, solo allora sarà 
possibile verificare i cambiamenti della sfera affettiva e comportamentale dei pazienti in 
correlazione al periodo del trattamento con il probiotico Lactobacillus casei oppure con 
placebo. Per questo motivo, questo lavoro di tesi si è focalizzato ad analizzare i cambiamenti 
del vissuto soggettivo del paziente, della qualità del sonno, dello stress percepito e l’analisi dei 
comportamenti non verbali, basandosi sulla consapevolezza dei pazienti di aderire ad un 
protocollo sperimentale, a prescindere dalla differenza dei periodi con trattamento o placebo. 
 
5.4.1 Analisi descrittiva della popolazione di studio 
La popolazione di studio ha riportato un’età che andava dai 20 ai 65 anni ed era composta di 3 
uomini e 12 donne. Sulla base della soddisfazione al trattamento, indipendentemente dal fatto 
che i pazienti non erano a conoscenza del trattamento a cui erano sottoposti, 3 pazienti non 
hanno riportato alcun miglioramento né dopo le prime quattro settimane, né nel secondo periodo 
del protocollo, 2 hanno avuto miglioramenti soltanto nel primo periodo, tutti gli altri nel 
secondo. 
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5.4.2 Valutazione psicologica mediante test psicometrici 
5.4.2.1 Qualità del sonno  
In Tabella 1 sono riportati i valori medi dei punteggi ottenuti nelle cinque sessioni sperimentali 
per i test ISI, FIRST e ESS. Dall’ANOVA per Misure Ripetute non è emerso nessun effetto 
tempo per i test considerati. 
In Tabella 2 sono riportati i valori medi dei punteggi ottenuti nelle cinque sessioni sperimentali 
per il test Pittsburgh Sleep Quality Index test, espresso sia nelle 7 componenti che come 
punteggio totale. In entrambi i casi, non è emerso nessun effetto tempo. 
 
Tabella 1. Medie dei punteggi nei test Insomnia Severity Index (ISI), Epworth Sleepiness Scale 
(ESS) e Ford Insomnia Response to stress (FIRST) nelle diverse sessioni sperimentali. I dati 
sono riportati come valore medio±deviazione standard. 
 
TEST  T0 T1 T2 T3 T4 p value 
ISI 7,71±6,87 5,29±3,63 4,43±4,03 5,71±3,45 7,29±4,30 n.s. 
FIRST 23,71±5,47 23,00±5,71 22,50±6,47 23,00±6,47 22,14±8,58 n.s. 
ESS 3,93±3,87 5,21±4,15 4,14±4,11 5,36±4,07 4,00±3,23 n.s. 
n.s. non significativo 
 
Tabella 2. Medie dei punteggi nel test Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) nelle diverse 
sessioni sperimentali. I dati sono riportati come valore medio±deviazione standard. 
 
PSQI T0 T1 T2 T3 T4 p value 
COMP 1 1,13±0,64 1,00±0,53 1,27±0,59 1,27±0,70 1,53±0,74 n.s. 
COMP 2 1,07±1,16 1,07±0,88 0,87±1,13 1,27±1,10 1,27±1,10 n.s. 
COMP 3 1,27±1,22 1,53±1,25 1,53±1,13 1,27±1,28 1,27±1,39 n.s. 
COMP 4 0,67±1,11 1,00±1,13 0,87±1,13 0,87±1,36 0,80±1,21 n.s. 
COMP 5 1,27±1,22 1,33±1,18 1,33±1,29 1,40±1,12 1,40±1,18 n.s. 
COMP 6 1,20±1,82 1,00±1,85 1,13±1,85 1,00±1,77 0,80±1,70 n.s. 
COMP 7 1,33±1,80 1,07±1,75 1,33±1,88 0,87±1,81 1,07±1,75 n.s. 
TOT 6,50±4,24 6,57±2,95 6,86±4,35 6,57±4,11 6,64±4,33 n.s. 
COMP1: Qualità soggettiva del sonno; COMP2: Latenza del sonno; COMP3: Durata del sonno; 
COMP4: Efficacia abituale del sonno; COMP5: Disturbi del sonno; COMP6: Uso di ipnotici; COMP7: 
Disturbi durante il giorno; n.s. non significativo 
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5.4.2.2 Benessere e qualità della vita 
In Tabella 3 sono riportati i valori medi dei punteggi ottenuti nelle cinque sessioni sperimentali 
per i test che valutano lo stato di salute (SF12) e la qualità della vita (PQWI) nelle sue 
componenti. Né per il benessere, né per lo stato di salute è stato evidenziato un effetto tempo.  
 
 
Tabella 3. Medie dei punteggi nel test sullo Stato di Salute (SF-12) e Psychological General 
Well Being Index (PGWI) nelle diverse sessioni sperimentali. I dati sono riportati come 
valore medio±deviazione standard. 
 
TEST  T0 T1 T2 T3 T4 p 
value 
SF12 37,79±4,61 38,21±4,64 38,71±4,08 37,86±2,48 39,07±3,67 n.s. 
PQWI       
Ansia 47,14±15,62 52,57±18,49 56,86±16,47 63,71±17,64 66,57±10,48 n.s. 
Depressione 59,98±12,82 61,43±16,57 62,29±13,20 67,62±5,14 69,50±3,40 n.s. 
Benessere 52,70±8,53 51,85±11,07 49,82±7,90 50,28±9,11 42,77±6,51 n.s. 
Autocontrollo 35,21±22,28 33,81±16,63 39,05±14,05 35,71±10,66 34,29±10,08 n.s. 
Salute 46,21±13,95 48,57±14,89 40,48±14,19 42,38±15,38 40,00±8,67 n.s. 
Vitalità 49,64±17,48 49,64±12,48 43,21±18,36 37,86±13,83 37,50±11,39 n.s. 
n.s. non significativo 
 
    5.4.2.3 Sfera affettiva ed emotiva 
In Tabella 4 sono riportati i valori medi dei punteggi ottenuti nelle cinque sessioni sperimentali 
per il test del POMS nelle diverse categorie. Tutti gli item, esclusi quelli riferiti al vigore, 
riportano un effetto tempo within-subject significativo. 
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Tabella 4. Medie dei punteggi nel test del Profile of Mood State (POMS)nelle diverse sessioni 
sperimentali. I dati sono riportati come valore medio±deviazione standard. 
 
POMS T0 T1 T2 T3 T4 p 
value 
Tensione 57,64±13,70 56,93±12,21 52,29±11,19 50,71±15,15 44,86±11,11 <0.01 
Depressione 62,84± 17,58 61,43±15,50 55,71±14,74 53,14±18,05 50,79±12,64 <0.05 
Aggressività 64,36±20,57 64,36±18,39 58,43±12,86 51,64±17,61 47,29±12,55 <0.01 
Vigore 43,93±9,81 43,71±10,00 43,64±11,76 46,64±13,29 47,57±10,83 n.s. 
Stanchezza 60,93±16,55 61,00±17,79 55,86±15,66 52,57±17,05 48,71±14,94 <0.05 
Confusione 55,64±12,14 55,71±16,03 52,79±13,34 51,86±14,11 43,43±9,29 <0.05 
n.s. non significativo 
 
In Tabella 5 sono riportati i valori medi dei punteggi ottenuti nelle cinque sessioni sperimentali 
per il test di valutazione dello stress percepito (PSS), dell’ansia di stato (SAS) e di tratto (STAI-
Y). Nessuno dei test ha riportato un effetto tempo.  
In Tabella 6 sono riportati i valori medi dei punteggi ottenuti nelle cinque sessioni sperimentali 
per il test di eterovalutazione della sintomatologia depressiva (HAM-D). 
 
 
 
Tabella 5. Medie dei punteggi nei test di valutazione della percezione di stress, dell’ansia di 
stato e di tratto, nelle diverse sessioni sperimentali. I dati sono riportati come valore 
medio±deviazione standard. 
 
TEST T0 T1 T2 T3 T4 p 
value 
PSS 22,79±9,17 22,21±7,01 17,29±9,96 16,21±9,57 16,79±9,18 n.s. 
SAS 39,43±10,38 36,43±8,68 37,57±9,16 38,36±10,59 35,93±7,51 n.s. 
STAI-Y 50,14±13,81 47,14±14,89 45,57±14,58 46,79±14,36 44,50±10,44 n.s. 
    n.s. non significativo 
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Tabella 6. Medie dei punteggi nei test Hamilton Depression Rating scale (HDRS o HAM-D) 
nelle diverse sessioni sperimentali. I dati sono riportati come valore medio±deviazione 
standard. 
 
HADS T0 T1 T2 T3 T4 p value 
A 8,07±4,29 7,43±4,15 8,00±3,80 6,50±5,24 7,79±4,77 n.s. 
D 7,07±4,76 5,71±4,10 5,93±4,20 5,50±4,94 5,43±5,81 n.s. 
    n.s. non significativo 
 
 
5.4.2.4 Funzioni attentive ed esecutive 
In Tabella 7 sono riportati i valori medi dei tempi ottenuti nelle cinque sessioni sperimentali 
per la compilazione del test sull’attenzione e sulle funzioni esecutive (TMT-A e B). Nessuno 
dei due test ha riportato un effetto tempo.  
 
Tabella 7. Medie dei punteggi nel test cognitivo di valutazione dell’attenzione (TMT) nelle 
diverse sessioni sperimentali. I dati sono riportati come valore medio±deviazione standard. 
 
TMT T0 T1 T2 T3 T4 p 
value 
TMT-A 26,21±9,56 22,86±8,15 23,64±6,86 21,29±4,94 22,00±4,84 n.s. 
TMT-B 47,57±18,64 53,36±17,98 51,71±27,35 43,29±12,81 41,00±18,13 n.s. 
 
 
5.4.2.5 Sintomatologia gastrica 
In Tabella 8 sono riportati i valori medi del punteggio ottenuto alla somministrazione della scala 
numerica per la valutazione del dolore addominale, in corrispondenza delle sessioni 
sperimentali; non è stato riportato un effetto tempo.  
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Tabella 8. Medie dei punteggi nel test della valutazione del dolore addominale nelle diverse 
sessioni sperimentali. I dati sono riportati come valore medio±deviazione standard. 
 
TEST T0 T1 T2 T3 T4 p value 
NRS 2,71±1,73 2,50±1,79 2,43±1,70 2,36±1,69 2,21±1,42 n.s. 
 
 
 
5.4.2.6 Comportamenti non verbali 
In Tabella 9 sono riportati i valori medi dei comportamenti non verbali valutati mediante ECSI 
in corrispondenza delle cinque sessioni sperimentali. Dall’ANOVA per Misure Ripetute non è 
emerso un effetto tempo per nessuna delle categorie comportamentali considerate. 
 
Tabella 8. Medie dei punteggi nell’analisi dei comportamenti non verbali mediante ECSI nelle 
diverse sessioni sperimentali. I dati sono riportati come valore medio±deviazione standard. 
 
ECSI T0 T1 T2 T3 T4  
Eye Contact 99,64±1,34 100,00±0,00 100,00±0,00 100,00±0,00 100,00±0,00  
Flight 73,93±43,82 90,36±47,82 77,50±47,02 95,71±40,09 82,14±37,81  
Submission 30,36±17,04 30,00±21,03 29,29±21,38 32,14±20,07 27,86±18,26  
Affiliation 92,14±35,56 92,50±42,46 105,00±48,08 84,29±41,55 80,00±42,52  
Gesture 45,00±28,76 48,57±28,45 56,79±30,86 45,71±26,74 52,86±30,68  
Displacement 85,36±35,81 88,93±36,75 68,21±25,77 129,64±23,44 64,64±44,09  
Assertion 96,79±80,01 80,36±77,89 123,21±92,54 82,14±85,77 50,00±75,55  
Relaxation 20,00±36,32 27,50±42,10 11,43±28,78 9,29±26,66 7,50±23,92  
Prosocial 122,50±33,56 122,50±43,67 134,29±49,99 116,43±45,84 107,86±48,15  
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5.4.3 Analisi Fattoriale 
5.4.3.1 Analisi Fattoriale sulla severità della patologia 
In Figura 16 è riportato il risultato dell’analisi delle componenti che caratterizzano la 
sintomatologia IBS che ha permesso di sintetizzare i tre indici (NRS, Bristol-T e Bristol-E) in 
un unico fattore. 
 
 
Figura 16: Pesi degli item che contribuiscono significativamente al fattore di gravità 
gastrointestinale 
 
 
5.4.3.2 Analisi Fattoriale per le variabili psicometriche 
Nel contesto di questo elaborato di tesi, l’analisi fattoriale ha permesso di ridurre 40 variabili 
in 6 fattori: 
• Fattore I: Profilo dell’umore; 
• Fattore II: Impatto dell’ansia sulla qualità di vita; 
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• Fattore III: Efficacia del sonno; 
• Fattore IV: Latenza del sonno e sonnolenza diurna; 
• Fattore V: Disturbi diurni legati al sonno; 
• Fattore VI: Mantenimento del sonno e attenzione focalizzata (Figura 17). 
 
 
Figura 17: Rappresentazione grafica della matrice dei loadings con evidenziati gli item che 
contribuiscono significativamente a ciascun fattore 
 
 
Nelle Figure 18 e 19 sono riportati gli item e il loro peso nella costruzione dei fattori III e IV., 
e nelle Figure 20 e 21 le correlazione tra i suddetti fattori e la sintomatologia intestinale. 
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Figura 18: Pesi degli item che contribuiscono significativamente al fattore 3 (Efficacia del 
sonno).  
 
 
Figura 19: Pesi degli item che contribuiscono significativamente al fattore 4 (Latenza del 
sonno e sonnolenza diurna). 
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Figura 21: Correlazione tra il fattore della severità della sintomatologia intestinale e il fattore 
IV dell’Analisi fattoriale (Latenza del sonno e sonnolenza diurna) 
 
 
 
Figura 22: Correlazione tra la severità della sintomatologia intestinale e il fattore III 
dell’Analisi fattoriale (Efficacia del sonno). 
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Discussione  
Il presente lavoro di tesi ha analizzato, sia sul piano teorico che su quello sperimentale, gli 
effetti e i cambiamenti indotti dal trattamento con il probiotico Lactobacillus casei DG 
(Enterolactis Plus®), rispetto al trattamento con placebo all’interno del protocollo PROBE-
IBS/14. Dopo una prima parte di analisi della letteratura vengono riportati i risultati relativi ad 
uno studio sperimentale longitudinale, in cui sono stati analizzati vari aspetti del vissuto 
soggettivo quali l’umore, l’ansia, l’insonnia, la percezione dello stress, il benessere e la qualità 
della vita di un gruppo di pazienti con diagnosi di IBS in un arco di tempo di 18 settimane, 
afferenti all’Unità di Gastroenterologia dell’Azienda Ospedaliera Universitaria Pisana. Sono 
stati inoltre indagati gli effetti del trattamento tramite valutazione della modalità di linguaggio 
non verbale, intesa come strategia di coping espressa in situazioni stressanti di natura inconscia. 
I risultati riportati in questo lavoro di tesi rientrano in un progetto più ampio in cui sono state 
condotte valutazioni di natura psicofisiologica e biochimica affiancate alla normale attività 
clinica di routine (ormoni dello stress, neurotrofine, stress ossidativo, valutazione dei parametri 
vitali, monitoraggio degli eventuali effetti collaterali indotti dal protocollo), che permetteranno 
di valutare gli effetti del trattamento anche sulla sfera psicologica.  
La Sindrome dell’intestino irritabile è una condizione cronica caratterizzata da ricorrente dolore 
addominale che affligge il 10-20% della popolazione, la cui eziologia e patofisiologia sono in 
parte sconosciute (Lovell et al., 2012; Ohman et al., 2007). Come in qualsiasi altra condizione 
di stress, anche quella correlata alla patologia psicosomatica del colon irritabile induce una 
risposta sistemica che comporta cambiamenti di ordine fisico e psichico atte ad aumentare la 
capacità dell’organismo di adattarsi alle modificazioni interne e a ristabilire l’omeostasi del 
proprio sistema (Moloney et al., 2013; Clarke et al., 2013). Sempre evidenze in questo settore 
riconoscono il microbioma come un fattore attivo e altamente influente che contribuisce a 
creare una fitta rete di comunicazione bidirezionale tra i vari distretti dell’organismo, con 
particolare attivazione di quei sistemi tipicamente riscontrabili nella risposta di stress (Bercik, 
2011). 
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Per quanto riguarda i dati ottenuti dal protocollo sperimentale PROBE-IBS/14, alla luce di 
quanto emerge da una prima analisi statistica, non si evidenzia un effetto tempo per la sfera 
affettiva, emotiva e cognitiva, ad indicare che i pazienti non riportavano alcun cambiamento 
significativo nelle cinque sessioni sperimentali, indipendentemente dall’essere a conoscenza o 
meno del trattamento assunto. Soltanto nella scala appositamente studiata per la valutazione di 
sentimenti, emozioni, umore e dei loro cambiamenti sotto trattamento (POMS) è stato rilevato 
un effetto tempo. Globalmente i pazienti mostravano una riduzione della tensione, della 
depressione, dell’aggressività, della stanchezza e della confusione, a suggerire come soltanto il 
sapere di partecipare ad un protocollo sperimentale potesse in qualche modo indurre una 
condizione di benessere.  
L’analisi fattoriale ha permesso di raggruppare le variabili in 6 fattori per indagare come le 
diverse sfere interagivano tra loro. Ciò che è emerso è che il sonno e la sua qualità, valutati con 
il test PSQI, è la componente che più risente della patologia. In particolare, lo studio di 
correlazione suggerisce che la minore severità gastrointestinale è accompagnata da un 
peggioramento della sonnolenza diurna (Fattore IV dell’analisi fattoriale) e una 
compromissione dell’efficacia del sonno (Fattore III dell’analisi fattoriale).  
La spiegazione di tale relazione potrebbe essere di natura biochimica, oltre che ovviamente 
psicologica. Di recente si è dimostrato infatti che in pazienti con diagnosi di IBS, esiste una 
infiltrazione di cellule infiammatorie con rilascio di citochine e di istamina a livello della 
mucosa intestinale. Questo suggerisce un meccanismo immunologico che partecipa alla 
eziopatogenesi della IBS. Inoltre questi infiltrati infiammatori sembrano localizzati anche in 
prossimità delle fibre nervose sensitive mucosali, correlandosi con la percezione degli spasmi 
dolorifici. 
La somministrazione periferica di citochine infiammatorie nei roditori induce comportamenti 
depressivi, disturbi del sonno, riduzione dell'appetito e stanchezza. Pertanto, è possibile che la 
condizione di IBS sia legata ad alterazioni della qualità del sonno. Uno stato infiammatorio si 
accompagna a soppressione del sonno REM. La somministrazione intracerebroventricolare di 
IL-1 nei ratti incrementa la durata del sonno NREM e sopprime il sonno REM (Yehuda et 
al.,2009). 
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Studi condotti sull’IL-1β, TNF-α (fattore di necrosi tumorale α) e l’IL-6 hanno evidenziato il 
loro ruolo nella regolazione e/o nella modulazione del sonno. L’IL-1β e il TNF-α sono coinvolti 
nella regolazione fisiologica del sonno, incrementano il sonno NREM e riducendo il sonno 
REM. Neuroni immunoreattivi per l’IL-1 e il TNF-α e il loro recettori sono localizzati in regioni 
cerebrali implicate nella regolazione del sonno. Inoltre, l’IL-1 e il TNF-α aumentano durante 
prolungate privazioni di sonno e in risposta a lievi aumenti della temperatura corporea. L’IL-6 
interviene nella regolazione del sonno durante i processi infiammatori e febbrili. Si ritiene 
infatti che sia un modulatore del sonno in alcune circostanze patologiche che sono caratterizzate 
da eccessiva sonnolenza diurna (Ibarra-Coronado et al., 2015).  
Diversi meccanismi, che regolano il controllo delle azioni delle citochine, possono 
indirettamente modulare il comportamento sonno-veglia. Ad esempio l’asse HPA (asse 
ipotalamo-ipofisi-surrene), attraverso l’azione dei glucocorticoidi, inibisce la sintesi di molte 
citochine cerebrali. IL CRH (ormone liberante la corticotropina) e l’α-MSH (ormone 
melanocita stimolante α), somministrati in animali di laboratorio, incrementano la veglia e 
riducono il sonno NREM spontaneo (Van Cauter et al., 2000). Studi sull’uomo hanno indicato 
che, durante la risposta immunitaria innata e dopo somministrazione di citochine 
proinfiammatorie a concentrazioni che inducono uno stato febbrile, si osservano alterazioni del 
sonno e una sensazione generale di stanchezza (Opp et al., 1991). 
In base a questi studi si può supporre che la diminuzione della risposta proinfiammatoria di 
citochine e prostaglandine, espressa dalla diminuzione della severità gastrointestinale, possa 
portare ad un peggioramento della qualità del sonno. Tutto ciò supporta la correlazione avuta 
come risultato dell’analisi fattoriale, che mostra una correlazione negativa tra la severità della 
sintomatologia intestinale e il fattore III dell’Analisi fattoriale che esprime l’efficacia del sonno. 
La tecnica di analisi off-line dei comportamenti non verbali (ECSI) utilizzata in genere per 
caratterizzare soggetti con sintomatologia depressiva (Trosi and Moles, 1999) o con 
schizofrenia (Troisi, 1999) non ha evidenziato in questo lavoro di tesi, come atteso, differenze 
significative nel corso delle sessioni sperimentali.  
Ciò che è stato evidenziato è che i pazienti con una variazione positiva dell’efficacia del sonno 
e della sua durata erano caratterizzati da una riduzione nella componente emotiva dei 
comportamenti non verbali (categoria gesture), che riflette l’attivazione psicomotoria globale. 
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Bassi livelli di gesture riflettono una tendenza verso l’evitamento sociale, un deficit di questo 
tipo è stato documentato in studi etologici su pazienti depressi (Jones and Pansa, 1979). Questo 
fattore quindi correla con i risultati dell’analisi del POMS che mostrano un miglioramento della 
sfera umorale dei pazienti, a prescindere dal fatto di sapere di essere sottoposti al trattamento 
effettivo del Lactobacillus Casei DG (Enterolactis Plus®), oppure dell’equivalente placebo. 
 
7. Conclusione 
Questo lavoro di tesi è stato elaborato sulla base di uno studio longitudinale in pazienti con 
diagnosi di sindrome dell’intestino irritabile, nell’ambito del protocollo PROBE-IBS/14 in 
collaborazione con l’industria farmaceutica SOFAR. Ogni paziente sottoposto al trattamento 
con il probiotico Lactobacillus casei DG (Enterolactis Plus®), e con placebo, è stato seguito 
per 18 settimane durante le quali sono state valutate la qualità del sonno, dell’umore, dell’ansia 
e della percezione dello stress. La suddetta casa farmaceutica avrà i risultati riguardanti l’analisi 
delle feci e la valutazione della soddisfazione al trattamento nel mese di Gennaio 2016; essendo 
uno studio cross-over, randomizzato e a doppio cieco, solo allora sarà possibile correlare i 
risultati psicologici ottenuti con il trattamento farmacologico.  
Per questo motivo, il lavoro di tesi si è focalizzato ad analizzare i cambiamenti del vissuto 
soggettivo del paziente, della qualità del sonno, dello stress percepito e l’analisi dei 
comportamenti non verbali, basandosi sulla consapevolezza dei pazienti di aderire ad un 
protocollo sperimentale, a prescindere dalla differenza dei periodi con trattamento o placebo. 
I risultati di questo lavoro, sono solo risultati preliminari quindi non si può procedere ad una 
discussione che metta in relazione la severità della sintomatologia oggettiva e gli eventuali 
cambiamenti riportati dalle valutazioni psicometriche nelle diverse sessioni sperimentali. Non 
si può stabilire, pertanto, una relazione tra i dati soggettivi sulla qualità del sonno, sul profilo 
umorale, sullo stato d’ansia, sulla percezione dello stress e dello stato di salute e dati oggettivi 
e quelli oggettivi derivanti dall’analisi di parametri fisiologici. I dati preliminari verranno 
riconsiderati e rianalizzati nel momento in cui la casa farmaceutica SOFAR renderà noti i 
risultati ottenuti dal protocollo sperimentale dove ogni paziente verrà messo in relazione al tipo 
di trattamento subito (farmaco vs placebo). 
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E’ da tempo stato dimostrato che la sindrome dell’intestino irritabile (IBS) sia un disturbo 
psicosomatico, ma non c’è evidenza di quali siano i meccanismi scatenanti della patologia. 
L'asse cervello-intestino è essenziale per mantenere l'omeostasi e la sua disregolazione è 
implicata in diversi stati patologici (Aziz and Thompson, 1998). Non c’è certezza del fatto che 
lo stress e l’IBS siano legati da una relazione bidirezionale oppure se l’uno dei due fattori riesca 
ad influenzare maggiormente l’altro. La ricerca di Moloney (2014) si è concentrata su come il 
microbiota comunichi con il sistema nervoso centrale. Questa visione è sostenuta da studi su 
animali germ-free e in animali esposti a batteri patogeni, infezioni, agenti probiotici o antibiotici 
che indicano un ruolo per la flora intestinale nella regolazione dell'umore, delle funzioni 
cognitive, della percezione del dolore e dell'obesità. L'idea di un asse microbioma-cervello-
intestino sta emergendo e suggerisce che la modulazione della microflora intestinale può essere 
una strategia per lo sviluppo di nuove terapie per i disturbi del sistema nervoso centrale correlati 
allo stress.  Diversi studi in letteratura hanno cercato di analizzare la correlazione tra gli aspetti 
psicologici e quelli strettamente fisiologici legati a questo tipo di sindrome, alcuni studi hanno 
comparato l’efficacia di due diversi tipi di trattamento, basandosi sul miglioramento dei sintomi 
e della salute mentale dei pazienti; uno con esclusivamente le cure mediche  e un altro attraverso 
una combinazione con la psicoterapia, dimostrando che i pazienti seguiti con questo approccio 
affiancato alla pratica clinica tradizionale riuscivano ad avere miglioramenti in più aree e più a 
lungo termine (Solmaz et al.,2003; Lydiard et al., 2001).  
Boyce con riferimento al modello biopsicosociale di interazione tra la funzione intestinale e 
l’emozione in pazienti con IBS, crede che le terapie psicologiche siano destinate a rompere il 
ciclo di feedback negativo tra emozione e funzione intestinale per ridurne i sintomi (Boyce, 
2001). 
Alla luce di tutto questo, la nostra proposta è quella di analizzare ulteriormente e 
dettagliatamente l’asse intestino-cervello per vedere come tutte le variabili misurate possano 
incidere o essere modificate da questo tipo di patologia. Questo lavoro di tesi apre a futuri studi, 
poiché quelli già in atto non mostrano ancora un’evidenza precisa. Lo scopo è quello di avere 
una risposta integrata e multidisciplinare sulla scoperta dei fattori scatenanti di questo tipo di 
patologia, per poter offrire un miglioramento della qualità della vita e del benessere sia nella 
sintomatologia di tipo strettamente psicologico che in quella fisiologica.
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Tavola 1: Valutazione della qualità del sonno(PSQI) 
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Tavola 2: Valutazione insonnia (ISI) 
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Epworth sleepiness scale – ESS 
Cognome e Nome………………………………………………. Codice ……………………………………. 
Data di valutazione………………………………………….. Valutatore…………………………………….. 
 
Quale probabilità ha di appisolarsi o di addormentarsi nelle seguenti situazioni, in contrasto con il fatto che si sentiva solo 
stanco? 
Faccia riferimento al suo normale stile di vita in questo periodo. 
Anche se non si è verificata di recente qualcuna delle situazioni descritte, cerchi di immaginare come queste avrebbero potuto 
agire su di lei. 
Usi la scala seguente per scegliere il numero di volte che meglio si adatta a ciascuna situazione: 
0= Non mi sarei mai appisolato 
1= Scarsa probabilità di appisolarmi 
2= Moderata probabilità di appisolarmi 
3= Alta probabilità di appisolarmi 
Metta un numero (da 0 a 3) in ciascuno degli 8 riquadri. 
 
SITUAZIONI                Probabilità di addormentarsi (0-3) 
1. Star seduto a leggere        ………. 
2. Guardare la TV        ………. 
3. Star seduto, inattivo, in un luogo pubblico (ad es. teatro, conferenza)  ………. 
4. Viaggiare per un’ora in macchina, senza interruzioni, come passeggero                 ………. 
5. Sdraiarsi per riposarsi nel pomeriggio, quando le circostanze lo consentono                 ………. 
6. Star seduto a parlare con qualcuno      ………. 
7. Star seduto tranquillo dopo un pranzo senza aver bevuto alcolici                  ………. 
8. In macchina, mentre è fermo per pochi minuti nel traffico                   ………. 
 
Tavola 3: Valutazione della sonnolenza diurna (ESS) 
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Ford Insomnia Response to Stress Test (FIRST) 
 
Quando lei vive le situazioni della vita elencate di seguito poi ha difficoltà a dormire? Risponda 
indicando con un cerchietto la risposta che le si addice. 
 
1 - Il giorno precedente una riunione importante ha difficoltà a dormire? 
1. Mai   2.Talvolta  3.Spesso  4.Molto frequentemente 
 
2 - Dopo un evento stressante accaduto nella giornata ha difficoltà a dormire? 
1. Mai   2.Talvolta  3.Spesso  4.Molto frequentemente 
 
3 - Dopo una evento stressate accaduto nella serata ha difficoltà a dormire? 
1. Mai   2.Talvolta  3.Spesso  4.Molto frequentemente 
 
4 - Dopo aver ricevuto una brutta notizia durante il giorno ha difficoltà a dormire? 
1. Mai   2.Talvolta  3.Spesso  4.Molto frequentemente 
 
5 - Dopo aver visto un film spaventoso ha difficoltà a dormire? 
1. Mai   2.Talvolta  3.Spesso  4.Molto frequentemente 
 
6 - Dopo aver avuto una brutta giornata a lavoro ha difficoltà a dormire? 
1. Mai   2.Talvolta  3.Spesso  4.Molto frequentemente 
 
7 - Dopo una discussione ha difficoltà a dormire? 
1. Mai   2.Talvolta  3.Spesso  4.Molto frequentemente 
 
8 - Il giorno prima di dover parlare in pubblico ha difficoltà a dormire? 
1. Mai   2.Talvolta  3.Spesso  4.Molto frequentemente 
 
9 - Prima di partire per una vacanza ha difficoltà a dormire? 
1. Mai   2.Talvolta  3.Spesso  4.Molto frequentemente 
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Nel mese passato per quanto tempo si è sentito stressato? ________________ 
 
Nel mese passato quante volte le è capitato che lo stress le danneggiasse il sonno? ________________ 
 
Che tipo di stress? ________________ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
          Tavola 4: Valutazione dell’influenza dello stress sul sonno (FIRST)  
Appendice 
  95  
 
 
 
Tavola 5: Valutazione dell’umore (POMS) 
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Cognome e Nome................................................................................................................................ 
State-Trait Anxiety Inventory Y 
ISTRUZIONI: sono qui di seguito riportate alcune frasi che le persone spesso usano per descriversi. 
Legga ciascuna frase e poi contrassegni con una crocetta il numero che indica come lei si sente adesso, 
cioè in questo momento. Non ci sono risposte giuste o sbagliate. Non impieghi troppo tempo per 
rispondere alle domande e dia la risposta che le sembra descrivere meglio i suoi attuali stati d'animo. 
1 = Per nulla  2 = Un po’   3 = Abbastanza   4 = Moltissimo 
21. Mi sento bene 1   2   3   4 
22. Mi sento teso e irrequieto 1   2   3   4 
23. Sono soddisfatto di me stesso 1   2   3   4 
24. Vorrei poter essere felice come sembrano essere gli altri 1   2   3   4 
25. Mi sento un fallito 1   2   3   4 
26. Mi sento riposato 1   2   3   4 
27. Mi sento calmo, tranquillo e padrone di me 1   2   3   4 
28. Sento che le difficoltà si accumulano tanto da non poterle superare 1   2   3   4 
29. Mi preoccupo troppo di cose che in realtà non hanno importanza 1   2   3   4 
30. Sono felice 1   2   3   4 
31. Mi vengono pensieri negativi 1   2   3   4 
32. Manco di fiducia in me stesso 1   2   3   4 
33. Mi sento sicuro 1   2   3   4 
34. Prendo decisioni facilmente 1   2   3   4 
35. Mi sento inadeguato 1   2   3   4 
36. Sono contento 1   2   3   4 
37. Pensieri di scarsa importanza mi passano per la mente e mi infastidiscono 1   2   3   4 
38. Vivo le delusioni con tanta partecipazione da non poter togliermele dalla testa 1   2   3   4 
39. Sono una persona costante 1   2   3   4 
40. Divento teso e turbato quando penso alle mie attuali preoccupazioni 1   2   3   4 
 
Tavola 6: Valutazione Ansia di Stato (STAI-Y) 
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Tavola 7: Valutazione dell’ansia (SAS) 
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HAMILTON RATING SCALE FOR DEPRESSION HAM-D - #049 
Cognome e Nome.......................................................................................  Data di nascita............................. 
Codice Paziente.......................  Valutatore.................................................  Data valutazione..........................  
ISTRUZIONI GENERALI: Scegliere per ciascun item il punteggio che meglio caratterizza il paziente e riportarlo 
nella casella alla destra dell'item stesso. 
 
1- UMORE DEPRESSO (Sentimento di tristezza, mancanza di speranza, sentimento di incapacità e di inutilità) 
0 = Assente 
1 = Manifesta questi sentimenti solo se interrogato  
2 = Esprime spontaneamente questi sentimenti 
3 = Comunica questi sentimenti con messaggi non verbali, cioè attraverso l’espressione del volto, la posizione del 
corpo, la voce e la tendenza al pianto 
4 = Il paziente manifesta quasi esclusivamente questi sentimenti mediante messaggi sia verbali che non verbali 
 
2 - SENTIMENTI DI COLPA  
 0 = Assenti 
 1 = Autoaccusa, pensa di aver deluso la gente 
 2 = Idee di colpa o ripensamenti su errori passati o su azioni peccaminose 
 3 = L’attuale malattia è una punizione. Deliri di colpa 
 4 = Ode voci di accusa o di denigrazione e/o ha esperienze allucinatorie visive a contenuto minaccioso 
 
SUICIDIO    
0 = Per niente  
1 = Penso che la vita non vaga la pena di essere vissuta 
 2 = Vorrei essere morto o penso alla possibilità di suicidarmi 
 3 = Ho idee di suicidio  
4 = Ho tentato il suicidio (ogni serio tentativo di suicidio deve essere valutato “4”)   
 
INSONNIA INIZIALE    
0 = Non ho difficoltà ad addormentarmi  
1 = Talvolta ho difficoltà ad addormentarmi (p.e. mi occorre più di mezz’ora)  
2 = Ho sempre difficoltà ad addormentarmi   
 
INSONNIA CENTRALE    
0 = Non mi sveglio durante la notte 1 = Sono diventato irrequieto durante al notte 2 = Mi sveglio durante la notte – 
segnare 2 se ti alzi dal letto (a meno che non sia per urinare)   
 
INSONNIA RITARDATA    
0 = Nessuna difficoltà  
1 = Risvegli precoci  
2 = Incapacità di riaddormentarsi se si alza  
 
LAVORO E ATTIVITA’    
0 = Nessuna difficoltà  
1 = Pensiero e senso di incapacità, astenia 
 2 = Perdita di interesse nelle attività professionali e di svago 
 3 = Diminuzione del tempo di attività e produttività  
4 = Ha interrotto il suo lavoro a causa della malattia   
 
RALLENTAMENTO (IDEOMOTORIO, LINGUAGGIO, DIFFICOLTA’ A CONCENTRARSI)    
0 = Assente  
1 = Leggero rallentamento ai contatti  
2 = Manifesto rallentamento ai contatti 
 3 = Contatto difficile  
4 = Stupore   
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AGITAZIONE    
0 = Assente 
 1 = Gioca con le mani, i capelli ecc. 
 2 = Si torce le mani, mangia le unghie, si strappa i capelli, si morde le labbra   
 
ANSIA PSICHICA    
0 = Assente  
1 = Tensione soggettiva e irritabilità  
2 = Si preoccupa per problemi minori  
3 = Inquietudine, che appare dall’espressione del viso e del linguaggio  
4 = Pianto senza ragione   
 
ANSIA SOMATICA (CONCOMITANTI FISICI DELL’ANSIA)    
  0 = Assente 
 1 = Discreta (gastrointestinale, secchezza delle fauci, disturbi digestivi)  
2 = Media 3 = Grave (palpitazioni, cefalee) 
 4 = Incapacità funzionale (iperventilazione, pollachiuria, ecc.)   
 
.SINTOMI SOMATICI GASTROINTESTINALI    
0 = Assente 
 1 = Perdita dell’appetito, sensazione di pesantezza addominale  
2 = Difficoltà ad alimentarsi se non forzato da altri   
 
SINTOMI SOMATICI GENERALI    
0 = Assente 
 1 = Pesantezza degli arti, alla schiena o alla testa, astenia, cefalea, mialgie  
2 = Difficoltà ad alimentarsi se non forzato da altri   
 
SINTOMI GENITALI (PERDITA DELLA LIBIDO, DISTURBI MESTRUALI)    
0 = Assenti 
 1 = Lievi  
2 = Gravi  
3 = Non studiati 
   
IPOCONDRIA    
0 = Assente  
1 = Attenzione concentrata sul proprio corpo 
 2 = Preoccupazioni sulla propria salute 
 3 = Lamentele frequenti, richieste d’aiuto, ecc..  
4= Idee deliranti ipocondriache   
 
PERDITA DI PESO    
0 = Assente (meno di 500g alla settimana)  
1 = Probabile (più di 500g alla settimana)  
2 = Certa (più di un Kg alla settimana)   
 
PRESA DI COSCIENZA   
   0 = Riconosce che è depresso e ammalato 
 1 = Riconosce che è malato, ma l’attribuisce al cibo, al clima, ad un virus, al surmenage, ecc..  
2 = Nega di essere malato   
                                                   
Tavola 8: Valutazione della depressione(HAM-D) 
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Cognome e Nome................................................................................................................................ 
Perceived Stress Scale 
Le domande contenute in questa scala riguardano i Suoi sentimenti e pensieri durante l’ultimo mese. Per ogni 
domanda, Le viene chiesto di indicare la sua risposta specificando la frequenza con cui si è sentito o ha pensato in 
un certo modo. 
0=Mai  1=Quasi mai  2=A volte  3=Abbastanza spesso  4=Molto spesso 
1. Nell’ultimo mese, con che frequenza si è sentito fuori di sé poiché è   
avvenuto qualcosa di inaspettato? 
2. Nell’ultimo mese, con che frequenza ha avuto la sensazione di non essere in  
0  1  2  3  4 
grado di avere controllo sulle cose importanti della sua vita? 0  1  2  3  4 
3. Nell’ultimo mese, con che frequenza si è sentito nervoso o “stressato”? 
4. Nell’ultimo mese, con che frequenza si è sentito fiducioso sulla sua capacità  
0  1  2  3  4 
di gestire i suoi problemi personali? 
5. Nell’ultimo mese, con che frequenza ha avuto la sensazione che le cose  
0  1  2  3  4 
andassero come diceva lei? 
6. Nell’ultimo mese, con che frequenza ha avuto la sensazione di non riuscire a  
0  1  2  3  4 
star dietro a tutte le cose che doveva fare? 
7. Nell’ultimo mese, con che frequenza ha avvertito di essere in grado di  
0  1  2  3  4 
controllare ciò che la irrita nella sua vita? 
8. Nell’ultimo mese, con che frequenza ha sentito di padroneggiare la  
0  1  2  3  4 
situazione? 
9. Nell’ultimo mese, con che frequenza è stato arrabbiato per cose che erano  
0  1  2  3  4 
fuori dal suo controllo? 
10. Nell’ultimo mese, con che frequenza ha avuto la sensazione che le  
0  1  2  3  4 
difficoltà si stavano accumulando a un punto tale per cui non poteva superarle? 0  1  2  3  4 
  
  
Tavola 9: Valutazione dello stress percepito (PSS) 
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Questionario per la valutazione dello stato generale di benessere psicologico 
Questo questionario si propone di verificare il Suo attuale stato di benessere ponendole alcune domande su “come 
si sente” e su come Le stanno andando le cose in generale. Dopo aver letto attentamente tutte le possibili risposte, 
scelga per ciascuna domanda la risposta che le sembra descrivere meglio la sua situazione.  
1. Nelle ultime quattro settimane come si è sentito/a in generale? (Indichi una risposta) 
□ Di umore eccellente 
□ Di buon umore 
□ Di buon umore per la maggior parte del tempo 
□ Con molti alti e bassi d’umore 
□ Giù di morale per la maggior parte del  Tempo  
□ Col morale a terra 
2. Nelle ultime quattro settimane è stato/a infastidito/a da malattie, disturbi fisici o dolori? 
□ Tutti i giorni 
□ Quasi tutti i giorni 
□ Per circa metà del tempo 
□ Più volte, ma per meno di metà del tempo 
□ Raramente 
□ Mai 
3. Nelle ultime quattro settimane si è sentito/a depresso/a? 
□ Sì, al punto di pensare di farla finita 
□ Sì. al punto che non mi importava più di nulla  
□ Sì, mi sono sentito/a molto depresso /a quasi tutti i giorni 
□ Sì, mi sono sentito/a piuttosto depresso/a parecchie volte 
□ Sì, mi sono sentito/a un po’ depresso/a qualche volta 
□ No, non mi sono mai sentito/a depresso/a 
4. Nelle ultime quattro settimane si è sentito/a padrone delle sue situazioni, pensieri, emozioni e sentimenti? 
□ Sì, senz’altro 
□ Sì, quasi del tutto 
□ Sì generalmente 
□ Non troppo 
□ No, e questo mi disturba un po’ 
□ No, e questo mi disturba molto 
5. Nelle ultime quattro settimane è stato/a infastidito/a da stati di tensione o perché aveva i nervi a fior di 
pelle? 
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□ Enormemente, tanto da non riuscire a lavorare o ad occuparmi delle cose che dovevo fare 
□ Moltissimo 
□ Parecchio 
□ Abbastanza tanto da esserne infastidito 
□ Un po’ 
□ Per nulla 
□ Nelle ultime quattro settimane 
6. Nelle ultime quattro settimane quant’energia o vitalità ha avuto o ha sentito d’avere? 
□ Decisamente pieno di energia, molto vivace 
□ Abbastanza pieno di energia per la maggior parte del tempo 
□ Ho avuto notevoli alti e bassi di vitalità ed energia 
□ Il mio livello di energia o vitalità è stato generalmente basso 
□ Il mio livello di energia o vitalità è stato quasi sempre molto basso 
□ Mi sono sentito/a senza forze, svuotato/a privo/a di energia o vitalità 
7. Nelle ultime quattro settimane mi sono sentito/a scoraggiato/a e triste? 
□ Mai 
□ Quasi mai 
□ Una parte del tempo 
□ Molto tempo 
□ Quasi sempre 
□ Sempre 
8. Nelle ultime quattro settimane è stato/a generalmente teso/a o ha provato tensione? 
 
□     Sì, sono stato/a estremamente teso/a per tutto o quasi tutto il tempo  
□ Sì, sono stato/a molto teso/a per la maggior parte del tempo 
□ Generalmente no, ma mi è successo diverse volte di sentirmi teso/a 
□ Alcune volte mi sono sentito/a un po’ teso 
□ Il mio livello di tensione è stato piuttosto basso 
□ Non ho mai avuto la sensazione di essere teso/a 
9. Nelle ultime quattro settimane in che misura si è sentito/a felice, soddisfatto/a o contento/a della sua vita 
personale? 
□ Veramente molto felice, non mi sarei potuto/a sentire più soddisfatto/a o contento/a  
□ Quasi sempre molto felice 
□ In generale molto soddisfatto/a 
□ A volte abbastanza felice, a volte piuttosto infelice 
□ In generale insoddisfatto/a o infelice 
Appendice 
  103  
□ Quasi sempre, o sempre molto insoddisfatto/a o infelice 
 
10. Nelle ultime quattro settimane si è sentito/a così bene da fare quello che desiderava o doveva fare? 
□ Sì decisamente 
□ Sì, per fare quasi tutto quello che desideravo o che dovevo dare 
□ I miei problemi di salute mi hanno limitato/a in alcune cose importati 
□ A causa della mia salute sono stato/a appena in grado di prendermi cura di me stesso/a 
□ Ho avuto bisogno di qualche aiuto per occuparmi di me stesso/a 
□ Ho avuto bisogno di aiuto per tutto, o quasi tutto quello che dovevo fare 
11. Nelle ultime quattro settimane si è sentito/a tanto triste, scoraggiato/a. disperato/o o ha avuto così tanti 
problemi da chiedersi se vale la pena di andare avanti? 
□ Sì, enormemente tanto da essere quasi sul punto di lasciare perdere tutto 
□ Sì, moltissimo 
□ S’, parecchio 
□ Sì, abbastanza tanto da turbarmi 
□ Un po’ 
□ Per nulla 
12. Nelle ultime quattro settimane mi sono svegliato/a fresco/a e riposato/a? 
□ Mai 
□ Quasi mai 
□ Alcune volte 
□ Molte volte 
□ Quasi sempre 
□ Sempre 
13. Nelle ultime quattro settimane ha provato apprensione, preoccupazione o paura per la sua salute? 
□ Enormemente 
□ Moltissimo 
□ Parecchio 
□ Un po’ ma non tanto 
□ Quasi mai 
□ Per nulla 
14. Nelle ultime quattro settimane ha avuto qualche motivo per domandarsi se stesse perdendo la ragione o se 
stesse perdendo la memoria, il controllo del modo in cui agisce parla, pensa o sente? 
□ No per niente 
□ Solo un po’ 
□ Qualche motivo, ma non sufficiente a causarmi apprensione o preoccupazione 
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□ Qualche motivo, tanto da causarmi un po’ di preoccupazione 
□ Qualche motivo, tanto da causarmi molta preoccupazione 
□ Sì molti motivi e sono molto preoccupato 
15. Nelle ultime quattro settimane la mia vita quotidiana è stata interessante per me? 
□ Mai 
□ Quasi mai 
□ Una parte del tempo 
□ Molto tempo 
□ Quasi sempre 
□ Sempre 
16. Nelle ultime quattro settimane si è sentito/a attivo/a, in forze o lento/a e pigro/a? 
 □        Sempre molto attivo/a e in forze 
□ Quasi sempre molto attivo/a e in forze 
□ Abbastanza attivo/a e in forze 
□ Abbastanza lento/a e pigro/a 
□ Quasi sempre molto lento/a e pigro/a 
□ Sempre molto lento/a e pigro/a 
17. Nelle ultime quattro settimane è stato/a in ansia, preoccupato/a o arrabbiato/a? 
□ Enormemente, tanto da sentirmi malo o quasi 
□ Moltissimo 
□ Parecchio 
□ Abbastanza tanto da turbarmi 
□ Un po’ 
□ Per nulla 
 
18. Nelle ultime quattro settimane mi sono sentito/a emotivamente stabile e sicuro/a di me stesso/a? 
□ Mai 
□ Quasi mai 
□ Una parte del tempo 
□ Molto tempo 
□ Quasi sempre 
□ Sempre 
19. Nelle ultime quattro settimane si è sentito/a rilassato/a, tranquillo/a oppure si è sentito molto teso/a, 
nervoso/a o agitato/a? 
□ Sempre rilassato/a tranquillo/a 
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□ Quasi sempre rilassato/a e tranquillo/a 
□ Generalmente rilassato/a e tranquillo/a, ma qualche volta abbastanza teso/a 
□ Generalmente molto teso/a, ma qualche volta abbastanza rilassato/a 
□ Quasi sempre molto teso/a, nervoso/a o agitato/a 
□ Sempre molto teso/a, nervoso/a o agitato/a 
20. Nelle ultime quattro settimane mi sono sentito/a allegro e sereno/a? 
□ Mai 
□ Quasi mai 
□ Una parte del tempo 
□ Molto tempo 
□ Quasi sempre 
□ Sempre 
21. Nelle ultime quattro settimane mi sono sentito/a stanco/a, esaurito/a, logorato/a o sfinito/a? 
□ Mai 
□ Quasi mai 
□ Una parte del tempo 
□ Molto tempo 
□ Quasi sempre 
□ Sempre 
22. Nelle ultime quattro settimane è stato/a o si è sentito/a sottoposto/a a stress o pressioni?  
□ Sì, quasi più di quanto potessi sopportare o reggere 
□ Sì, molto 
□ Sì, abbastanza, più del solito 
□ Sì, abbastanza, ma quasi come al solito 
□ Sì un po’ 
□ Per nulla 
 
Tavola 10: Valutazione del benessere generale(PQWI) 
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     Codice  |__|__|__|__|    Anno di nascita  |__|__|__|__|      Sesso  | F |  | M |   
  
1. In generale, direbbe che la Sua salute è  
Eccellente.……................... 1     
Molto buona.................................. 2  
Buona.……….....................................   3  
Passabile.....................................................  4  
Scadente............................................................  5   
  
2. La sua salute La limita attualmente nello svolgimento di 
attività di moderato impegno fisico (come spostare un 
tavolo, usare l’aspirapolvere, giocare a bocce o fare un giro 
in bicicletta, ecc.) ?  
  
SI, mi limita parecchio…………. 1  SI, mi 
limita parzialmente……………. 2  NO, non mi 
limita per nulla..………………. 3   
  
3.   La sua salute La limita attualmente nel salire qualche 
piano di scale ?    
SI, mi limita parecchio…………. 1  
SI, mi limita parzialmente……………. 2   
NO, non mi limita per nulla..………………. 3   
  
4.  Nelle ultime 4 settimane, ha reso meno di quanto avrebbe 
voluto sul lavoro o nelle altre attività quotidiane, a causa 
della sua salute fisica?  
SI…………. 1  NO….……………. 2   
  
5.  Nelle ultime 4 settimane, ha dovuto limitare alcuni tipi di 
lavoro o di altre attività, a causa della sua salute fisica ?  
SI…………. 1  NO 
.….……………. 2   
  
6.  Nelle ultime 4 settimane, ha reso meno di quanto avrebbe 
voluto sul lavoro o nelle altre attività quotidiane, a causa  
del suo stato emotivo (quale il sentirsi depresso o ansioso)  
 ?         
 SI…………. 1   NO .….……………. 2   
  
7.  Nelle ultime 4 settimane, ha avuto un calo di 
concentrazione sul lavoro o nelle altre attività quotidiane, 
a causa del suo stato emotivo  (quale il sentirsi depresso o 
ansioso)?  
SI…………. 1  NO….……………. 2   
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8. Nelle ultime 4 settimane, in che misura il dolore l’ha  
ostacolata nel lavoro che svolge abitualmente (sia in casa sia 
fuori casa) ?  
Per nulla…………. 1  Molto poco.……………. 
2  Un po'………..………………. 3  
Molto………………...……………. 4  
Moltissimo..….. ………………………. 5   
  
9. Per quanto tempo nelle ultime 4 settimane si è sentito   
calmo e sereno ?  
Sempre…………. 1  Quasi sempre………. 2  
Molto tempo……………….3  Una parte del 
tempo…………. 4  Quasi mai... 
…………………….…. 5  
Mai…………………………………….…. 6   
  
10. Per quanto tempo nelle ultime 4 settimane si è             
sentito pieno di energia?              
Sempre…………. 1   
Quasi sempre………. 2  
Molto tempo……………….3  
Una parte del tempo………4 
Quasi mai.………5 
Mai………………………6   
  
11.  Per quanto tempo nelle ultime 4 settimane si è   sentito 
scoraggiato e triste ?  
Sempre…………. 1   
Quasi sempre………. 2  
Molto tempo……………… 3  
Una parte del tempo……….4 
Quasimai……………………5 
Mai……………..…………..6  
  
12. Nelle ultime 4 settimane, per quanto tempo la Sua salute 
fisica o il Suo stato emotivo hanno interferito nelle sue 
attività sociali, in famiglia, con gli amici?  
Sempre………. 1  
Quasi sempre……….2  
Una parte del tempo………3 
quasi mai…………4 
 mai……..5
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Tavola 12: Valutazione della flessibiltà cognitive (TMT A-B) 
Appendice 
  112  
 
Intervista di stress sociale per la valutazione dei comportamenti non verbali 
Durante il test di stress sociale i soggetti venivano intervistati per un periodo di 5 minuti, in 
cui erano chiamati a rispondere a domande inerenti la propria personalità in un contesto 
sociale. L’intervista si svolgeva secondo un ordine riassunto nelle affermazioni/ domande di 
seguito riportate: 
 
1. “Adesso io le porgerò alcune domande che riguardano il suo carattere, la sua 
personalità e le chiederò di descrivere se stessa nelle relazioni sociali, sia negli 
aspetti positivi che negativi”. 
2. “Che immagine ritiene gli altri abbiano di lei? Positiva o negativa? E soprattutto, 
ritiene che gli altri abbiano di lei un’immagine che corrisponde alla realtà?” 
3. “E’ in grado di riferire esperienze personali in proposito?” 
4. “Gli aspetti degli altri che la risultano infastidire di più, li ha riscontrati più 
frequentemente nel sesso maschile o femminile?” 
5. “Per lei è facile aprirsi con e persone che le stanno attorno, parlare di sé, dei propri 
problemi? 
6. “Quali sono gli aspetti caratteriali che apprezza di più negli altri?” 
7. “Quali sono le caratteristiche della sua personalità che vorrebbe cambiare?” 
8. “Quali sono le situazioni sociali in cui si sente più a suo agio?” 
9. “Quali, invece, i lati del suo carattere ai quali tiene di più, che reputa la 
rappresentino meglio in senso positivo?” 
10. “Quali, invece, quelle che ritiene più stressanti?” 
11. “Quali, invece, quelli che la irritano maggiormente?” 
12. “Ritiene di essere una persona socievole?” 
 
Tavola 13: valutazione del profilo comportamentale non verbale (ECSI) 
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Una volta un anziano professore venne contattato per tenere una lezione di formazione sulla 
“Pianificazione efficace del tempo” ad un gruppo di una quindicina di dirigenti di importanti 
aziende. Il corso faceva parte di una delle cinque sessioni della loro giornata di formazione, e 
il professore aveva a disposizione solamente un’ora “per fare lezione”. In piedi, davanti a 
questo gruppo d’elite, pronto a prendere appunti su tutto ciò che l’esperto stava per 
insegnare, l’anziano professore li guardò ad uno ad uno, lentamente, e poi disse: “Adesso 
faremo un esperimento”. 
 
Da sotto al tavolo che lo separava dagli allievi, il vecchio professore tirò fuori un grande 
recipiente di vetro da più di 4 litri, e lo posò delicatamente davanti a sé. Poi tirò fuori una 
dozzina di ciottoli grandi all’incirca come delle palle da tennis ed uno ad uno li mise 
delicatamente dentro il vaso. Quando questo fu riempito fino al bordo e fu impossibile 
aggiungere anche un solo sasso, alzò lentamente gli occhi verso i suoi allievi e domandò:”  
Questo vaso è pieno?” Tutti risposero “Sì”. Attese qualche secondo e aggiunse: “Davvero?” 
Allora si chinò di nuovo e tirò fuori da sotto al tavolo un secondo contenitore, questa volta 
pieno di ghiaia. Con attenzione versò questa ghiaia sui grossi sassi e poi scosse leggermente 
il vaso. I pezzettini di ghiaia si infiltrarono tra i sassi fino al fondo del recipiente. L’anziano 
professore alzò nuovamente lo sguardo verso il suo uditorio e ridomandò: “Questo vaso è 
pieno?” Questa volta i suoi brillanti allievi cominciavano a comprendere il suo armeggiare. Uno 
di essi rispose: “Probabilmente no!” “Bene” rispose l’anziano professore. Si piegò di nuovo e 
questa volta tirò fuori da sotto al tavolo un secchio di sabbia. Con delicatezza versò la sabbia 
nel vaso. La sabbia andò a riempire gli Spazi tra i grossi ciottoli e la ghiaia. Ancora una volta 
domandò: “Questo vaso è pieno?” Questa volta, senza esitare e in coro, i suoi allievi risposero: 
“No!” “Bene!” soggiunse il vecchio professore. E, come ormai si aspettavano i suoi prestigiosi 
allievi, prese la brocca dell’acqua che stava sul tavolo e riempì il vaso fino al bordo.  
 
L’anziano professore alzò allora gli occhi verso il gruppo e domandò: “Quale grande verità ci 
dimostra questo esperimento?” Il più furbo, ripensando all’argomento del corso rispose: 
“Dimostra che anche quando si crede che la nostra agenda sia completamente piena, ci si 
possono aggiungere altri appuntamenti, altre cose da fare.” “No, “Non è questo. La grande 
verità che quest’esperimento ci dimostra è la seguente: se non si mettono per primi i sassi più 
grossi all’interno del vaso, non ci si potrà mettere tutto il resto in seguito”. 
 Ci fu un profondo silenzio, mentre ciascuno prendeva coscienza dell’evidenza di questa 
affermazione. L’anziano professore disse allora: “Quali sono i sassi più grossi nella vostra vita? 
La vostra salute? La vostra famiglia? I vostri amici e le vostre amiche? Realizzare i vostri 
sogni? Fare ciò che vi piace? Imparare? Difendere una causa? Essere rilassati? Darsi il 
tempo? O cose del tutto diverse? Quello che dobbiamo ricordarci è l’importanza di mettere per 
primi nella propria vita i sassi più grossi, altrimenti si rischia di non riuscire a fare . . . la propria 
vita. Se si dà priorità alle minuzie (la ghiaia, la sabbia) ci si riempirà la vita di inezie e non si 
avrà a sufficienza del tempo prezioso da consacrare alle cose importanti della vita. Allora non 
dimenticate di porvi la domanda: «Quali sono i sassi più grossi nella mia vita?» E poi metteteli 
per primi nel vostro vaso”.  
 
Semplicemente il mio più grande ringraziamento va a chi rappresenta “i sassi più grossi nella 
mia vita”, senza cui tutto il resto sarebbe diverso. 
